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DESCRIPCION

Ligandos quirales que se usan en catalizadores de metales de transicién para reacciones por adicién asimétricas,
especialmente para una hidrogenacién

El presente invento se refiere a unos ligandos que tienen por lo menos dos centros quirales y que tienen una
columna vertebral (estructura fundamental) que es (a) un atropisémero aromatico o heteroaromatico quiral o (b) un
metaloceno con isomeria plana aquiral o quiral, al que se unen en cada caso un grupo -PR2 y un grupo
P-quiral-P(O)HR, en donde, en el caso de un metaloceno aquiral como la columna vertebral, el radical R en el grupo
-P(O)HR contiene por lo menos un centro quiral; a unos procedimientos para su preparacion; a unos compuestos
complejos metalicos de estos ligandos bidentados con metales de transicién; y al uso de los compuestos complejos
metdlicos en unas sintesis asimétricas, particularmente en unas hidrogenaciones con hidrégeno de unos
compuestos organicos proquirales que contienen por lo menos un doble enlace de carbono y carbono o de carbono
y heterodtomo.

Se ha encontrado que unos compuestos complejos metéalicos con ligandos quirales son unos valiosos catalizadores
en sintesis asimétricas. Estos compuestos complejos metélicos, con los que se puede conseguir no solamente una
suficiente actividad catalitica sino también una alta selectividad estérea, tienen utilidad en la préactica. Sin estas dos
propiedades, no hay aumento de la escala para llegar a procesos industriales, por motivos econémicos.

Hasta la fecha, todavia no es posible predecir cuéles son los compuestos complejos metalicos con cuales ligandos y
cuales son las condiciones de reaccion para los/las que unos substratos insaturados dan lugar a unos resultados de
hidrogenacion practicamente utilizables con respecto a la actividad catalitica y la selectividad estérea. Por lo tanto,
se ha proporcionado una multitud de diferentes ligandos bidentados que pueden contener unos grupos quelantes
con atomos de oxigeno, azufre, nitrégeno y/o fésforo (véase, por ejemplo, la cita de, W. Teng, X. Zhang, Chem. Rev.
2003, 103, 3029-3069). Entre estos ligandos bidentados, se ha encontrado frecuentemente que son Utiles unos
ligandos PN y P7P, particularmente cuando los grupos quelantes estan unidos a unos compuestos aromaticos con
atropisomeria (bisarenos y bisheteroarenos) o isomeria plana (metalocenos).

En los Ultimos tiempos, se han descrito un benceno 6xido de fosfina monodentado de la férmula A y unos ligandos
bidentados de la formula B [véase la tesis de Xiaobin Jiang con el Prof. J.G. de Vries y el Prof. B.L. Feringa,
Universidad de Groningen de 29 Noviembre de 2004 (ISBN: 90-367-2144X); y las referencias de Xiaobin Jiang y
colaboradores, Org. Lett., 5 (2003) 1503-6; y de Xiaobin Jiang y colaboradores Tetrahedron: Asymmetry (asimetria),
15 (2004) 2223-9]:

?{CHR}:{ ?{Cth
«P=0 -P=0
o H

P(C.H:).

(A) (B).

La preparacion de estos ligandos es complicada. La sintesis proporciona generalmente unos racematos que
subsiguientemente son separados en sus enantidmeros, usualmente con la ayuda de una cromatografia preparativa
a alta presion en columnas quirales. Este método es muy costoso e inapropiado para la produccién a una mayor
escala. Alternativamente, en unos pocos casos, los enantiomeros han sido separados en forma de un aducto con un
reactivo auxiliar quiral mediante una cristalizacion selectiva. Sin embargo, esta ruta es insatisfactoria con demasiada
frecuencia. Puesto que generalmente se requiere solamente uno de los dos enantidmeros para aplicaciones
practicas, por lo menos la mitad del ligando deseado se pierde siempre por lo tanto en estos métodos.

Los ligandos de la formula A han sido usados en compuestos complejos con Ir y Rh para la hidrogenacion asimétrica
de iminas y alquenos proquirales y se observan unas buenas selectividades estéreas pero unas bajas actividades
cataliticas [= frecuencia de conversion, del inglés turnover frequency (TOF) < 3 h'l]. Los ligandos de la formula B han
sido usados similarmente en unos compuestos complejos con Ir y Rh para la hidrogenacion asimétrica de iminas y
alguenos proquirales, pero solamente se han observado unas bajas selectividades estéreas y unas muy bajas
actividades cataliticas (TOF < 1 h™).

Hay una gran necesidad de otros ligandos que tengan un grupo de fosfina secundaria y un grupo de 6xido de fosfina
unidos a la columna vertebral, que se puedan preparar de una manera simple y que también sean apropiados como
ligandos para unos compuestos complejos metalicos en unos catalizadores asimétricos.
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Se ha encontrado ahora que, de manera sorprendente, la preparacion de unos isémeros épticamente puros con un
grupo -P(O)HR secundario unido a la columna vertebral y un grupo -PR; unido a la columna vertebral,
opcionalmente a través de atomos de carbono, tiene éxito de una manera particularmente simple cuando la columna
vertebral es un radical aromatico con una quiralidad axial, o el ligando contiene por lo menos un metaloceno quiral.
La presencia de otro centro éptico asi como del grupo de 6xido de fosfina secundario quiral conduce, en la sintesis
de los ligandos bidentados, con frecuencia a unas excelentes diastereoselectividades y adicionalmente proporciona
una simple purificacién o separacion de los estereoisémeros por cristalizacion o por cromatografia preparativa en
columnas aquirales.

Se ha encontrado también que, sorprendentemente, estos ligandos tienen una influencia inesperadamente grande
sobre las propiedades cataliticas y que ellos, comparados con el conocido ligando B en compuestos complejos
metalicos, frecuentemente desarrollan unas actividades cataliticas sorprendentemente altas como catalizadores y
que, dependiendo del substrato proquiral se pueden conseguir también unas selectividades estéreas desde muy
buenas hasta muy altas.

El invento proporciona en primer lugar unos compuestos de la formula | que tienen por lo menos dos centros quirales
en la forma de unas mezclas de diastereoisomeros o de diastereoisémeros puros

fosfina secundaria-Q-P*(=O)HR1 m,
en donde los grupos fosfina secundaria, R1, Q y P* son tal definiran en las reivindicaciones.

En el contexto del presente invento, un “centro quiral” puede ser un centro quiral plano, un centro quiral axial o un
centro quiral centrado en un 4tomo, en cuyo caso el atomo es de manera preferible C o P.

Los compuestos de la formula | tienen usualmente de 2 a 5, de manera preferible de 2 a 4 y de manera més
preferible 2 6 3 centros quirales.

Los compuestos de la formula | pueden contener, por ejemplo, en unos sustituyentes de los radicales aromaticos, en
unos sustituyentes del ciclopentadienilo en el ferroceno o en la cadena de carbonos de C;-C4, por lo menos un
atomo de carbono asimétrico como otro centro quiral.

Para dar una explicacion, se hace observar que los compuestos de la formula | incluyen también la forma
tautomérica en la que el grupo -P*(=O)HR; se representa como la forma de hidroxilo -P*(OH)R;. En las dos formas
tautoméricas, el &tomo de fosforo es asimétrico y quiral.

El grupo de puenteo Q puede estar sin sustituir o sustituido con unos sustituyentes Ry tales como halégeno o un
radical de hidrocarburo unido a través de un atomo de carbono, de un 4tomo de oxigeno, de un atomo de azufre o
de un atomo de silicio, por ejemplo de una a seis veces, de manera preferible de una a cuatro veces y de manera
preferible de una vez a dos veces, en donde los radicales de hidrocarburos en los sustituyentes Ry pueden a su vez
estar sustituidos. Cuando el grupo de puenteo Q es un radical bisarilo o bisheteroarilo, él puede ser también provisto
de unos sustituyentes de union con el anillo, por ejemplo alquileno, alquenileno, alcadienileno, alquilendiamino o
alquilendioxi. Cuando por lo menos dos sustituyentes estan unidos en el grupo Q, ellos pueden ser iguales o
diferentes.

El sustituyente Ry opcionalmente sustituido puede ser, ejemplo, alquilo de C1-C1», de manera preferible alquilo de
C1-Cs, y de manera mas preferible alquilo de C1-C4. Unos ejemplos del mismo son metilo, etilo, n- o i-propilo, n-, i- 0
t-butilo, pentilo, hexilo, octilo, decilo, undecilo y dodecilo.

El sustituyente Ry opcionalmente sustituido puede ser, ejemplo, cicloalquilo de Cs-Cg, de manera preferible
cicloalquilo de Cs-Cs. Unos ejemplos del mismo son ciclopentilo, ciclohexilo y ciclooctilo. El sustituyente Ry
opcionalmente sustituido puede ser, ejemplo, cicloalquil-alquilo de Cs-Cs, de manera preferible cicloalquilalquilo de
Cs-Cs. Unos ejemplos del mismo son ciclopentil-metilo, ciclohexil-metilo o -etilo y ciclooctil-metilo.

El sustituyente Ry opcionalmente sustituido puede ser, ejemplo, arilo de Cs-C1gs y de manera preferible arilo de
Ce-C10. Unos ejemplos del mismo son fenilo o naftilo.

El sustituyente Ry opcionalmente sustituido puede ser, ejemplo, un aralquilo de C;-Ci2 (por ejemplo bencilo o
1-fenil-et-2-ilo).

El sustituyente Rx opcionalmente sustituido puede ser, ejemplo, tri(alquil C1-C4)Si o trifenil-sililo. Ejemplos del
trialquil-sililo son trimetil-, trietil-, tri-n-propil-, tri-n-butil- y dimetil-t-butil-sililo.
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El sustituyente Ry puede ser, por ejemplo, halégeno. Unos ejemplos del mismo son F, Cl y Br.

El sustituyente Ry opcionalmente sustituido puede ser, ejemplo, un radical alcoxi, un radical tio, un radical de
sulféxido o de sulfona de las férmulas -ORgs, -SRos, -S(O)Ros Y -S(O)2Ros, en las que Rgs es alquilo de Ci1-Cio, de
manera preferible alquilo de C;-Cs y de manera mas preferible alquilo de C;-Cg; cicloalquilo de Cs-Cg, de manera
preferible cicloalquilo de Cs-Cs; arilo de Cs-C1s Y de manera preferible arilo de Ce-Cio; 0 aralquilo de C7-C1». Ya se
han mencionado mas arriba unos ejemplos de estos radicales de hidrocarburos para los sustituyentes.

El sustituyente Ry puede ser, ejemplo, -CH(O), -C(O)-alquilo de C;-C4 0 -C(O)-arilo de Cs-Cio.

El sustituyente Ry opcionalmente sustituido puede ser, por ejemplo, unos radicales -CO2Ro3 0 -C(0O)-NRo1Ro2 en los
gue Ro1, Ro2 ¥ Roz son, cada uno de ellos independientemente, alquilo de C;1-Cs2, cicloalquilo de Cs-Cs, (cicloalquil de
Cs-Cs)-metilo o -etilo, arilo de Cs-Cy0 0 aralquilo C7-C12, sin sustituir o sustituido con alquilo de C;-C4 0 con alcoxi de
C1-Cs, 0 Ro1 ¥ Ro2 en comdn son trimetileno, tetrametileno, 3-oxa-1,5-pentileno o 3-(alquil de C1-C4)-amino-1,5-
pentileno. Ro1, Ro2 ¥ Roz en la forma de alquilo, pueden ser lineales o ramificados y el alquilo contiene de manera
preferible de 1 a 8 y de manera mas preferible de 1 a 4 4&tomos de carbono. Roi1, Ro2 ¥ Ros, en la forma de arilo,
pueden ser, por ejemplo, fenilo o naftilo y, en la forma de aralquilo, pueden ser bencilo o feniletilo. Algunos ejemplos
de Ro1, Ro2 ¥ Roz son metilo, etilo, n- o i-propilo, n-, i- o t-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo,
dodecilo, fenilo, bencilo, metilfenilo, metilbencilo, metoxifenilo, dimetoxifenilo y metoxibencilo.

El sustituyente Ry opcionalmente sustituido puede ser, por ejemplo, uno de los radicales -S(O)-O-Rosz, -S(0O)2-O-Ro3,
-S(0)-NRo1Ro2 Yy S(0)2-NRo1Ro2 en los que Roi, Ro2 ¥ Roz son en cada caso como antes se han definido, incluyendo
las preferencias.

Cuando Q es el radical bivalente de un bisarilo o bisheteroarilo con radicales aromaticos monociclicos, de manera
preferible una o ambas de las otras posiciones orto con respecto del enlace (enlace de puente) que une a los dos
radicales aromaticos monociclicos, estan sustituidas con el fin de impedir una libre rotacion. En este caso, unos
sustituyentes preferidos son alquilo de C;-C12, de manera preferible alquilo de C;-Cg y de manera mas preferible
alquilo de C;-Cg; cicloalquilo de Cs-Cg, de manera preferible cicloalquilo de Cs-Cg; arilo de C¢-C1s y de manera
preferible arilo de Cs-C10; 0 aralquilo de C7-C12; alcoxi de C;-C12, de manera preferible alcoxi de C;1-Cg y de manera
mas preferible alcoxi de C1-Cy; cicloalcoxi de Cs-Cg, de manera preferible cicloalcoxi de Cs-Cg; ariloxi de Ce-C1s y de
manera preferible ariloxi de Cs-Cy0; 0 aralquiloxi de C7-Cs»; alquiltio de C1-Cy2, de manera preferible alquiltio de C1-Cg
y de manera mas preferible alquiltio de C;-Cj; cicloalquiltio de Cs-Cs, de manera preferible cicloalquiltio de Cs-Ce;
ariltio de Cs-C1g y de manera preferible ariltio de Cs-Cio; 0 aralquiltio de C7-Cy, v tri-(alquil de C;1-Cg)-sililo.

Cuando Q es el radical bivalente de un bisarilo o bisheteroarilo con radicales aromaticos monociclicos, también es
posible que los sustituyentes bivalentes que han de ser unidos, en el caso de unos bisarilos con dos atomos de
carbono adyacentes, particularmente en las posiciones 5,6 y/o 5,6’ (anillos condensados) o en las posiciones 6,6’.
Los sustituyentes bivalentes pueden ser w,w’-alquileno de C; a Cg, (alquilen de C; a Ce)-O-, (alquilen de C; a Ce)-N-
-(alquilo de Ci-Ca)-, -O-(alquilen de C; a Cg)-O-, -(alquil de Ci-C4)-N-(alquilen de C; a Ce)-N(alquilo de C;-Ca)-,
-O-(alquilen de C; a Ce¢)-N(alquilo de C1-C4)-, -CH2-CH=CH-, -O-CH=CH-, -S-CH=CH-, -N(alquil de C;-C4)-CH=CH-,
-CH=CH-CH=CH-, -CH=CH-CH=N-, -CH=CH-N=CH-, -CH=N-CH=CH-, -N=CH-CH=CH-, -CH=N-CH=N-,
-N=CH-CH=N- y -CH=N-N=CH-.

Los radicales de hidrocarburos de los sustituyentes Ry pueden a su vez estar mono- o polisustituidos, por ejemplo
desde mono- a trisustituidos, de manera preferible mono- o disustituidos, por ejemplo con halégeno (F, Cl o Br,
particularmente F), -OH, -SH, -CH(O), -CN, -NRo()lRoz, -C(O)-O-Roo3, -S(O)-O-Roos, -S(O)z-O-Roos, -P(ORoos)z,
-P(O)(ORoo03)2, -C(0)-NRoo1Ro02, -S(0O)-NRoo1Ro2, -S(0)2-NRoo1Rooz, -O-(0)C-Rooa, -RooiN-(O)C-Roos, -RooiN-S(O)-
Roo4, -Roo1N-S(O)2-Roo4, alquilo de C;-Ca, alcoxi de C1-Ca, alquiltio de C;-Cg4, cicloalquilo de Cs-Cs, fenilo, bencilo,
fenoxi o benciloxi, en donde Rgo1 ¥ Roo2 son, cada uno de ellos independientemente, hidrégeno, alquilo de C;-Ca,
ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo 0 Rgo1 ¥ Roo2 €n comun son tetrametileno, pentametileno o 3-oxapentano-1,5-
diilo, Rooz €s hidrégeno, alquilo de C;1-Csg, cicloalquilo de Cs-Cs, fenilo o bencilo, y Roos €s alquilo de C;-Cis y de
manera preferible alquilo de C;-Ci2, haloalquilo de C;-C,4, hidroxialquilo de C;1-C4, cicloalquilo de Cs-Cg (por ejemplo
ciclopentilo, ciclohexilo), arilo de Ce-C10 (por ejemplo fenilo o naftilo) o aralquilo de C7-C;2 (por ejemplo bencilo).

El radical bivalente Q en la férmula | puede consistir en unos radicales en los que dos hidrocarburos arométicos, dos
hidrocarburos heteroaromaticos o un hidrocarburo aromatico y un hidrocarburo heteroaromatico estan unidos uno
con otro. En unos hidrocarburos heteroaromaticos condensados con anillos heteroaromaticos de cinco miembros,
los anillos heteroaromaticos y de manera preferible los anillos de hidrocarburos pueden estar unidos. Unos ejemplos
de hidrocarburos aromaticos son en particular benceno, indeno y naftaleno. Unos ejemplos de hidrocarburos
heteroaromaticos y de hidrocarburos heteroaromaticos condensados son furano, benzofurano, tiofeno, benzotiofeno,
N-(alquil de C1-Ca)-pirrol, N-(alquil de C1-Ca)-indol, piridina, quinolina e isoquinolina.

Unos preferidos radicales Q bivalentes de bisarileno o -heteroarileno son los de las formulas 1l y lla
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Rz 2 Rz e

(1) (lla)

en los que uno o ambos Rz son un sustituyente o una parte de un anillo condensado, y los anillos, en comin con los
atomos de carbono que estan unidos a ellos, forman unos anillos aromaticos o heteroaromaticos de 5 6 6 miembros
opcionalmente condensados que estan sin sustituir o bien mono- o polisustituidos. En una forma preferida de
realizacién del invento, el radical bivalente Q en la formula I, como bisarilo o bisheteroarilo, corresponde a las
formulas 111, 1V, V o VI

—

b VI

en las que

X1 es O, S o N(alquilo de C1-Cy);

R4, Rs, Re y R7 son, cada uno de ellos independientemente, hidrogeno, alquilo de C;-Cg, cicloalquilo de
Cs-Cs, alcoxi de C1-Csg, alquiltio de C;1-Cg, hidroxialquilo de C;1-Cg, hidroxialcoxi de C»-Cg, alcoxi de C1-Cs-
alquilo de C1-Csg, alcoxi de C;1-Cs-alcoxi de C1-Cs, arilo de Ce-Cio, aralquilo de C7-Ci2, -OCF3 0 -CF3, en
donde por lo menos uno de los Rs es un sustituyente, o

R4y Rs en comun son trimetileno, tetrametileno, -CH,-CH=CH-, -CH=CH-CH=CH-, -O-CH=CH-,-S-CH=CH-,
N-(alquil de C31-C4)-CH=CH-, -O-CH>-0O-, -O-CF2-0-, -O-CH>-CH>-O-, -N(alquil de C;1-C4)-CH2-CH»-O-, 0 los
radicales Rs en comun son alquileno de C1-Cs 0 -O-(alquileno de C;1-Cg)-O-. En los radicales bivalentes de
las férmulas lll, IV, V y VI, otros atomos de hidrégeno adicionales pueden estar sustituidos, por ejemplo con
unos radicales tales como los que se han definido para R4, Rs, Re Y Ry.

Los anillos arométicos y heteroaromaticos pueden contener otros sustituyentes adicionales tales como los que se
han definido més arriba.

Un subconjunto preferido es el de compuestos de la formula lll en la que Rs es alquilo de C1-C4 (por ejemplo metilo,
etilo, n- e i-propilo, n-, i- y t-butilo), alcoxi de C1-Ca4 (por ejemplo metoxi, etoxi, n- o i-propoxi, butoxi), hidroxialquilo de
C1-C4 (por ejemplo hidroximetilo, hidroxietilo), hidroxialcoxi de C»-Cs (por ejemplo hidroxietiloxi, hidroxipropiloxi),
(alcoxi de Ci-Cs)-alquilo de C1-C, (por ejemplo metoximetilo, etoximetilo, metoxietilo, etoxietilo), (alcoxi de C1-Ca)-
alcoxi de C3-C; (por ejemplo metoximetoxi, metoxietoxi, etoximetoxi), trifluorometilo o trimetilsililo; R4 y Rs en comun
son trimetileno, tetrametileno, -CH,-CH=CH-, -CH=CH-CH=CH-,- O-CH2>-O-, -O-CF2-O- -O-CH,-CHz-O-,
-N(alquil de C;-C4)-CH2-CH>-O- o benceno-1,2-dioxi, o los radicales Rs en comun son alquileno de C,-Cs,
-O-(alquilen de C;1-C,4)-O- 0 -O-CF2-O-.

En otra forma preferida de realizacion del invento, el radical bivalente Q en la formula I, como un radical ferrocenilo
con un centro quiral plano, corresponde a los radicales de las férmulas VII, VIl y IX
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o como un radical ferrocenilo sin ningan centro quiral plano de la formula XX

2
@ (XX)

Ry es alquilo de C;-Csg, cicloalquilo de Cs-Csg, fenilo, bencilo o metilbencilo;

R10 es vinilo, metilo, etilo, un grupo quiral unido con C que dirige a los metales de los reactivos metalantes
hacia la posicién orto,

0 Rip es un grupo -CH2-NR11R12;

Ro es de manera preferible alquilo de C;-C4, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo o metilbencilo; o

R11 ¥ Ri2 son, cada uno de ellos independientemente, alquilo de C;-Cg, cicloalquilo de Cs-Cg, arilo de
Cs-C1o, aralquilo de C7-Ci2, alquilarilo de C7-Ci2 0 alquilaralquilo de Cg-C12, 0 R11 Y Ri2 en comdn son
tetrametileno, pentametileno o 3-oxapentano-1,5-diilo.

en las que

Ry es de manera mas preferible metilo, etilo o fenilo.

R11 Y Ri2 son de manera preferible radicales idénticos. R11 y R12 son de manera preferible, cada uno de ellos, alquilo
C;1-C4, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, metilfenilo, metilbencilo o bencilo, 0 Ri1 ¥y Ri2 en comin son de manera
preferible tetrametileno o 3-oxapentano-1,5-diilo. De manera mas preferible, R11 y R12 son cada uno de ellos metilo o
etilo.

En el grupo R quiral que dirige hacia la posicion orto, el &tomo quiral esta unido de manera preferible en la posicion
1, 2 o 3 con el enlace de ciclopentadienil-Rio. El grupo Rio puede ser radicales de cadena abierta o radicales
ciclicos, siendo seleccionados los atomos entre el conjunto formado por H, C, O, Sy N.

El grupo Rio puede corresponder, por ejemplo, a la formula -HC*R14R15 (* indica el &tomo asimétrico) en la que Ria
es alquilo de Ci-Cs, cicloalquilo de Cs-Cg (ciclohexilo), arilo de Cs-Cio (fenilo), aralquilo de C7-Ci2 (bencilo) o
alquilaralquilo de C7-C12 (metilbencilo), Ris es -OR16 0 -NR11R12, Ris €s alquilo de C;1-Cs, cicloalquilo de Cs-Cg, fenilo
o bencilo, y R11y R12 son iguales o diferentes y son, cada uno de ellos, alquilo de C1-Cs, cicloalquilo de Cs-Cg, fenilo
o bencilo, 0 Ri1 y Ri2 en comun con el &tomo de nitrégeno forman un anillo de cinco a ocho miembros. Ri4 es de
manera preferible alquilo de C1-Cg, por ejemplo metilo, etilo, n-propilo o fenilo. Ris es de manera preferible alquilo de
C1-Cy4, por ejemplo metilo, etilo, n-propilo y n- o i-butilo. R11 y Ri2 son de manera preferible unos radicales idénticos y
son de manera preferible, cada uno de ellos, alquilo de C1-Ca4, por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, i-propilo y n- o
i-butilo, y en comudn son tetrametileno, pentametileno o 3-oxa-1,5-pentileno. Unos grupos particularmente preferidos
de la formula -HCR14R15 son 1-metoxi-et-1-ilo, 1-dimetilaminoet-1-ilo y 1-(dimetilamino)-1-fenilmetilo.

Cuando Rio es un radical sin ningln atomo de carbono a quiral, él estd unido con el anillo de ciclopentadienilo a
través de un atomo de carbono ya sea directamente o a través de un grupo de puente. El grupo de puente puede
ser, por ejemplo, metileno, etileno o un grupo de imina. Unos radicales ciclicos unidos al grupo de puente son de
manera preferible saturados y de manera mas preferible son un N-, O- 0 N,O-heterocicloalquilo sustituido con alquilo
de Ci-C4, (alquil de C1-Ca)2-NCHa-, (alquil de C1-C4)2NCH2CH;-, alcoximetilo de C1-C4 0 alcoxietilo de C1-Ca4, que
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tiene un total de 5 o 6 atomos en el anillo. Unos radicales de cadena abierta estan de manera preferible unidos al
anillo de ciclopentadienilo a través de un grupo CH; y los radicales se derivan de manera preferible de unos
aminoécidos o de efedrina. Unos ejemplos preferidos son:

I
O —CH;—N —C=N—N
\ * ¥ ' '
M S
Rn R‘I? R”
C|3H3 /CHE 0
—H,C—N—CH 4<
«CH—C_H, o ’
CHJD Rﬁ'

en los que Ri7 es alquilo de C1-Cg4, (alquil de C1-C4)2NCH>-, (alquil de C1-C4)2NCH,CH>-, (alcoxi de C;1-C4)-metilo o
(alcoxi de C1-Cy)-etilo. De manera mas preferible R17 es metoximetilo o dimetilaminometilo.

Unos radicales de las férmulas

Vak
—CH—N, | —H,C—N—CH
y Y
*CH—C_H,
!
R, CH,0

pueden ser convertidos de una manera simple por medio de una sustitucion en unos grupos -CHz-NR11R12
preferidos.

En una forma de realizacién preferida, Rio €s -CH2-NR11R12, -CHRge-NR11R12, vinilo, metilo o etilo, en donde Rg es
metilo, etilo o fenilo, y R11 ¥ R12 son, cada uno de ellos, metilo o etilo.

El grupo de fosfina secundaria corresponde a la férmula -PR;Rs en la que Rz y R3 son, cada uno de ellos
independientemente, un radical de hidrocarburo que tiene de 1 a 18 atomos de carbono y esta sin sustituir o
sustituido con alquilo de C;-Cg, trifluorometilo, alcoxi de C;1-Cs, trifluorometoxi, (alquil de C;-Cs).amino, (CsHs)sSi,
(alquil de C1-C12)3Si, halégeno y/o heteroatomos O.

R2 y Rz son, de manera preferible cada uno de ellos, unos radicales seleccionados entre el conjunto formado por
alquilo de C;-Cs lineal o ramificado, ciclopentilo o ciclohexilo sin sustituir o bien ciclopentilo o ciclohexilo sustituido
con uno a tres alquilo de C;-C4 0 alcoxi de C1-Ca, furilo, bencilo sin sustituir o bencilo sustituido con uno a tres alquilo
de C1-C4 0 alcoxi de C;1-Cg4, y en particular fenilo sin sustituir o fenilo sustituido con uno a tres F, Cl, alquilo de C1-Ca,
alcoxi de C;-Cy, fluoroalquilo de C1-C4 o fluoroalcoxi de C1-Ca.

De manera mas preferible, R2 y R3 son, cada uno de ellos, unos radicales seleccionados entre el conjunto formado
por alquilo de C;-Cs, ciclopentilo, ciclohexilo, furilo y fenilo sin sustituir o fenilo sustituido con uno a tres F, Cl, alquilo
de C1-Cy4, alcoxi de C1-C4 y/o fluoroalquilo de C;-Ca.

Cuando Rz y Rz en el grupo -PR2R3 son diferentes, el atomo de fosforo del grupo de fosfina secundaria es otro
centro quiral adicional.

El grupo de fosfina secundaria puede ser el de una fosfina secundaria ciclica, por ejemplo las de las formulas
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que estan sin sustituir o polisustituidas con alquilo de C1-Csg, cicloalquilo de Cs-Cg, alcoxi de C1-Cs, (alcoxi de C1-Ca)-
alquilo de C1-C., fenilo, alquil de C1-Cas- 0 alcoxi de C1-C4 -fenilo, bencilo, alquil de C;1-Cs- 0 alcoxi de Ci1-Ca-bencilo,
benciloxi, alquil de C1-Cs- 0 alcoxi de C1-Cys-benciloxi o (alquiliden de C1-Cg)-dioxi.

Los sustituyentes pueden estar unidos en una o ambas posiciones a con el atomo de fésforo con el fin de introducir
unos atomos de carbono quirales. Los sustituyentes en una o ambas posiciones a son de manera preferible alquilo
de C1-C4 0 bencilo, por ejemplo metilo, etilo, n- o i-propilo, bencilo o -CH,-O-alquilo de C1-C4 0 -CH»-O-arilo de
Cs-Cao.

Los sustituyentes en las posiciones B,y[ lpueden ser, por ejemplo, alquilo de C;1-C4, alcoxi de C;-Ca, benciloxi o
-O-CH>-0O-, -O-CH(alquil de C1-C4)-O- y -O-C(alquil de C1-Cy)2-O-. Algunos ejemplos son metilo, etilo, metoxi, etoxi,
-O-CH(metil)-O y -O-C(metil),-O-.

Dependiendo del tipo de la sustitucion, y del nimero de los sustituyentes, los radicales de fosfinas ciclicas pueden
ser C-quirales, P-quirales o C- y P-quirales.

Un anillo alifatico de 5 o 6 miembros o un benceno puede estar condensado con dos d&tomos de carbono adyacentes
en los radicales de las formulas anteriores.

El fosfino secundario ciclico puede corresponder, por ejemplo, a las féormulas (solamente se presenta uno de los
posibles diastereoisbmeros).

DO

R R"

R R ' ;
3 0- alquilo de C1-C4
T Folg . .
p — i
Yoo “on, — 0. alquilo de C1-C4
o - B
% 1 n
""Pi!> F —P
o @,
;Fe- L &, R
—p —F _l-_\."f
e

en las que

los radicales R’ y R” son cada uno de ellos alquilo de C1-C4, por ejemplo metilo, etilo, n- o i-propilo, bencilo, o
-CH»-O-alquilo de C1-C4 0 -CH;-O-arilo de Cs-C10, y R’y R” son idénticos o diferentes uno de otro.
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En los compuestos de la formula |, la fosfina secundaria es de manera preferible una fosfina secundaria no ciclica
seleccionada entre el conjunto formado por -P(alquilo de C;-Cg)2, -P(cicloalquilo de Cs-Cs)2, -P(bicicloalquilo de
C7-C8)2, -P(O-fUI’”O)z, -P(C6H5)2, -P[2-(a|qui| de Cl-Ce)C6H4]2, -P[3-(a|qui| de Cl-Cs)C6H4]2, -P[4-(a|qui| de
Cl-CG)CeH4]2, -P[2-(a|c0xi de Cl-Cs)C5H4]2, -P[3-(a|coxi de Cl-Ce)C5H4]2, P[4-(a|coxi de Cl-Ce)C6H4]2,
-P[2-(trifluorometil)CsHal2,  -P[3-(trifluorometil)CeHal2,  -P[4-(trifluorometil)CeHal2,  -P[3,5-bis(trifluorometil)CsHs]o,
-P[3,5-bis(alquil de Ci-Cs)2CeHz)2, -P[3,5-bis(alcoxi de Ci-Ce)2CsHsl2 y -P[3,5-bis(alquil de Ci-Ce).-4-(alcoxi de
C1-C6)CsH2]2, 0 una fosfina ciclica seleccionada entre el conjunto formado por

| |
O

gue estan sin sustituir o bien mono- o poli-sustituidas con alquilo de C;-C4. alcoxi de C1-Cy, (alcoxi de C;-Ca)-alquilo
de C1-Cy, fenilo, bencilo, benciloxi o (alquiliden de C1-C4 )-dioxi.

AIgunos ejemplos especificos son -P(CH3)2, -P(i-C3H7)2, -P(n-C4H9)2, -P(i-C4H9)2, -P(t-C4H9)2,, -P(Cng), -P(C6H11)2,
-P(norbornilo)z, -P(o-furilo),, -P(CeHs)2, P[2-(metil)CeHal2, P[3-(metil)CeHal2, -P[4-(metil)CeHa]2, -P[2-(metoxi)CeHa]2,
-P[3-(metoxi)CsHa]2, -P[4-(metoxi)CsHa]2, -P[3-(trifluorometil)CgHa], -P[4-(trifluorometilo)CsHa]2, -P[3,5-
bis(trifluorometil)-CsHs]2, -P[3,5-bis(metil).CeH3]2, -P[3,5-bis(metoxi).CsHs]. y -P[3,5-bis(metil),-4-(metoxi)CeHz]2, y los

de las formulas
] R. RI
_F?j —;'J =P 8]

R R R*
H1
O, _CH, O-alquilo de C1-C2
N, A CH
Z o '3 z D-alquilo de C1-C2
Hll Rﬂ

en las que

R’ es metilo, etilo, metoxi, etoxi, fenoxi, benciloxi, metoximetilo, etoximetilo o benciloximetilo y R’
independientemente tiene la misma definicién que R’ y es diferente de R'.
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La cadena de carbonos de C;-C4 con la que la fosfina secundaria puede estar unida es de manera preferible un
grupo alquileno sin sustituir o sustituido con alquilo de C;-Cs, bencilo, fenilo, ciclopentilo o ciclohexilo que tiene de 1
a 3 y de manera preferible 1 o 2 4tomos de carbono. El grupo alquileno corresponde de manera preferible a la
formula -CHRs- en la que Rges hidrogeno, alquilo de C1-Ca, ciclohexilo o fenilo.

Cuando Q es una columna vertebral de ferroceno sin quiralidad, R, debe contener necesariamente por lo menos un
centro quiral. Cuando Q es una columna vertebral de ferroceno con quiralidad, Ry puede ser quiral.

Cuando R; es un radical de hidrocarburo o un radical de heterohidrocarburo, estos radicales tienen las mismas
definiciones y preferencias que los sustituyentes mas arriba definidos en el grupo de fosfina secundaria 0 Rz en el
grupo -PR2Rs. R; se puede seleccionar entre el conjunto formado por alquilo de Ci-Cis lineal o ramificado,
cicloalquilo de Cs-Ci2 0 (cicloalquil de Cs-Ci2)-CHa- sin sustituir o sustituido con alquilo de C1-Cg 0 alcoxi de C1-Cs;
fenilo, naftilo, furilo o bencilo, o bien fenilo, naftilo, furilo o bencilo sustituido con halégeno, alquil de C;-Ce-
trifluorometilo, alcoxi de C;-Cs, trifluorometoxi, (CeHs)3Si, (alquil de C1-C12)3Si 0 amino secundario. R puede ser de
manera preferible alquilo de C;-Cgy de manera mas preferible alquilo de C3-Csg, ciclopentilo o ciclohexilo sin sustituir,
0 bien ciclopentilo o ciclohexilo sustituido con 1 a 3 alquilo de C1-C4 0 alcoxi de C1-Ca; bencilo y fenilo que estan sin
sustituir o sustituidos con 1 a 3 alquilo de C;1-C4, alcoxi de C1-Cy, fluoroalquilo de C1-C4 o fluoroalcoxi de C1-C4, F y
Cl. Entre los grupos alquilo de C3-Cg se da la preferencia a los que estan ramificados en la posicion a.

Cuando R; es un radical ferrocenilo, este radical puede estar sin sustituir o bien mono- o polisustituido. Este radical
estd de manera preferible sustituido con un grupo director hacia la posicion orto en el mismo anillo de
ciclopentadieno en la posicion orto con respecto al P* unido. Este grupo director hacia la posiciéon orto puede ser
vinilo, metilo, etilo, un grupo quiral unido con C que dirige los metales de los reactivos de metalacion hacia la
posicion orto, o un grupo -CH>-NR11R12.

Este grupo director hacia la posicion orto es de manera preferible un grupo quiral, por ejemplo de la formula
-HC*R14R15 (* indica el atomo asimétrico) en la que R4 es alquilo de C;1-Cs, cicloalquilo de Cs-Cg (ciclohexilo), arilo
de Cs-Cip (fenilo), aralquilo de C7-C12 (bencilo) o alquilarilo de C7-C12 (metilbencilo), Ris es -OR16 0 -NR11R12, Ris €S
alquilo de C;-Csg, cicloalquilo de Cs-Csg, fenilo o bencilo, y R11 y Ri2 son iguales o diferentes y son cada uno de ellos
alquilo de C;-Cs, cicloalquilo de Cs-Csg, fenilo o bencilo o Ri1 y Ri2 en comun con el &tomo de nitrdgeno forman un
anillo de cinco a ocho miembros. Ri4 es de manera preferible alquilo de C1-Ca, por ejemplo metilo, etilo, n-propilo y
fenilo. Ris es de manera preferible alquilo de C;-C4, por ejemplo metilo, etilo, n-propilo y n- o i-butilo. R11 y R12 son
de manera preferible unos radicales idénticos y de manera preferible son en cada caso alquilo de C;-Ca, por ejemplo
metilo, etilo, n-propilo, i-propilo y n- o i-butilo, y en comun son tetrametileno, pentametileno o 3-oxa-1,5-pentileno.
Unos grupos de la formula -HCR14R15 particularmente preferidos son 1l-metoxi-et-1-ilo, 1-dimetilamino-et-1-ilo y
1-(dimetilamino)-1-fenilmetilo.

Un subconjunto preferido de compuestos del invento es el de los de las formulas llla, Vlla, Vllia, IXa y XXa

R, e R
R G PR,R, PRR, Q @
3 P{OH‘R1 Fe P(D}HR
R G P(OJHR, e @ @\{e
R (Illa), @ (Vlla), (Vllla), POHR o “(1Xa),

FRR,

(OWH

2
@ XXa,

en las que
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las posiciones 3,3’ y/o 4,4’ en la formula llla pueden estar sustituidas con alquilo de C1-Cy, alcoxi de C1-Ca,
trifluorometilo o trimetilsililo;

R, es alquilo de C1-Cs, ciclopentilo o ciclohexilo sin sustituir o bien ciclopentilo o ciclohexilo sustituidos con 1
a 3 alquilo de C1-C4 0 alcoxi de C1-C4, 0 es bencilo y fenilo que estan sin sustituir o sustituidos con 1 a 3
alquilo de C1-Cy4, alcoxi de C1-C4, fluoroalquilo de C1-C4 0 fluoroalcoxi de C1-C4, Fy Cl;

R2 y Rs son, cada uno de ellos independientemente, un radical de hidrocarburo que tiene de 1 a 18 atomos
de carbono y que esta sin sustituir o sustituido con alquilo de C;-Cs, trifluorometilo, alcoxi de C;-Csg,
trifluorometoxi, (alquil de C;1-Cs)2amino, (CsHs)sSi, (alquil de C1-C12)2Si, halégeno y/o O;

R4 es hidrégeno o independientemente tal como se definira para Rs;

Rs es alquilo de C;-C4, alcoxi de C;-Cy4, hidroxialquilo de C1-Ca, hidroxialcoxi de C,-C4, (alcoxi de C31-Ca)-
alquilo de C1-C,, alcoxi de C;-Cs-alcoxi de C;-C», trifluorometilo o trimetilsililo, 0 R4 y Rs en comin son
-CH=CH-CH=CH-, trimetileno, tetrametileno, -O-CH>-O-, -O-CF,-O-, -O-CH,-CH-O-, -N(metil)-CH,-CH;-O-;
los radicales Rs en comun son alquileno de C,-Cg, -O-(alquilen de C;1-C4)-O- 0 -O-CF2-O-; Rg es alquilo de
C1-C.4, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, metilfenilo, metilbencilo o bencilo;

Ri1o s -CH2-NR11R12, -CHR9-NR11R12, Vinilo, metilo o etilo; y

Ri11 Yy Ri2 son unos radicales idénticos, y Ri1 y Ri2 son cada uno de ellos alquilo de C1-C4, ciclopentilo,
ciclohexilo, fenilo, metilfenilo, metilbencilo o bencilo, 0 Ri1 y R en comun son tetrametileno o 3-
oxapentano-1,5-diilo; y los Riz son, en cada caso, alquilo de Ci-C4, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo,
metilfenilo, metilbencilo o bencilo.

Un subconjunto muy particularmente preferido de compuestos del invento es el de los que tienen la férmula Vlla.

Los compuestos del invento de la formula | son obtenibles de una manera simple a partir de compuestos precursores
halogenados, en primer lugar por metalacion del compuesto precursor, por ejemplo con un litio alquilo, luego por
reaccion del compuesto metalado con wuna dihalofosfina, una halo-monoalcoxi-fosfina o wuna halo-
mono(dialquilamino)fosfina, y, en una ultima etapa por formacién del grupo —P(=O)HR mediante una hidrdlisis. Las
reacciones se desarrollan con altos rendimientos y selectividades, y los productos de reaccion procedentes de las
etapas intermedias y de la etapa final pueden ser purificados - si se requiere - por unos medios simples, por ejemplo
mediante unas purificaciones por recristalizacion y cromatografia con unas columnas aquirales, por ejemplo sobre
geles de silice como la fase solida.

El invento proporciona ademas un procedimiento para preparar compuestos de la formula I, que esta caracterizado
por que un compuesto de la férmula X

fosfina secundaria-Q-Hal X)

en la que los grupos de fosfina secundaria y Q son cada uno como mas arriba se han definido y Hal es Cl, Bro I, se
hace reaccionar con un reactivo de metalacion y después de ello con una halofosfina de la formula Xl

Hal-PX2R1 (X1,
en la que

R1 es como se ha definido en la formula | incluyendo las preferencias,
HalesCl,Brol,y

Xz es Cl, Br, |, alcoxi de C1-C40 (alquil de C1-Ca),amino, y

el compuesto de la férmula XIl que se ha formado

fosfina secundaria -Q-PX2R1 (X1
se hidroliza con agua para dar un compuesto de la férmula I.

Los compuestos de la formula X son conocidos o se pueden preparar por unos procedimientos conocidos o
analogos. Unos ferrocenos de la formula XIII
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R:R:P~ Fe "Hal

(XIIl)

se pueden preparar de una manera analoga a la del método que ha sido descrito por M. Steurer y colaboradores en
Chem. Commun., 2005, 4929-4931, por halogenacion, por ejemplo por bromacion, de un ferroceno con el
sustituyente Rig en la posicién orto, por litiacion del ferroceno halogenado en la posicion orto con relacién al
halégeno haciendo reaccionar con un amiduro secundario de litio (Li-NR>), y luego haciendo reaccionar el ferroceno
litiado con una halofosfina Hal-PR2R3. Los compuestos en los que Rio es vinilo, etilo o el grupo -CH2-NR11R12 se
preparan por modificacion del grupo R1o como un grupo quiral unido con C, que dirige los metales de los reactivos de
metalacion hacia la posicion orto después de la halogenacion, por eliminaciéon del grupo auxiliar quiral situado junto
al grupo vinilo y subsiguientemente por hidrogenacion del mismo para dar el grupo etilo. El grupo -CH2-NR11R12 se
obtiene sustituyendo con HNR11R12 un grupo auxiliar quiral unido con CHy.

Las condiciones del procedimiento para las sintesis organometéalicas son conocidas y no se describirdn aqui con
detalle. Se pueden obtener detalles a partir de los ejemplos.

Los compuestos del invento de la formula | son unos ligandos para unos compuestos complejos metalicos
seleccionados entre el conjunto de los metales de transicion, que son unos excelentes catalizadores o compuestos
precursores de catalizadores para unas sintesis asimétricas, por ejemplo para la hidrogenacién asimétrica de unos
compuestos organicos insaturados proquirales. Cuando se usan unos compuestos organicos insaturados
proquirales, se puede inducir un exceso muy alto de isdmeros Opticos en la sintesis de compuestos organicos, y se
puede conseguir una alta conversion quimica en unos cortos periodos de tiempo de reaccion. Las
enantioselectividades y las actividades del catalizador que se pueden conseguir son excelentes. Mas aun, dichos
ligandos se pueden usar también en otras reacciones por adicion o ciclizacion asimétricas.

El invento proporciona ademéas unos compuestos complejos metédlicos de metales de transicion con un compuesto
de la férmula | como un ligando, en donde el metal de transicion se selecciona entre Cu, Pd, Ru, Rh, Ir y Pt. Unos
ejemplos de sintesis organicas son, al igual que unas hidrogenaciones asimétricas de compuestos organicos
insaturados proquirales, unos acoplamientos de aminas, unas aperturas de anillos enantioselectivas y unas
hidrosililaciones.

Unos metales particularmente preferidos son rutenio, rodio e iridio.

Dependiendo del nimero de oxidacion y del nimero de coordinacion del &tomo de metal, los compuestos complejos
metalicos pueden contener otros ligandos y/o aniones adicionales. Los compuestos complejos metélicos pueden ser
también unos compuestos complejos metalicos catidnicos. Dichos compuestos complejos metdlicos analogos y su
preparacion se han descrito muchas veces en la bibliografia.

Los compuestos complejos metalicos pueden corresponder, por ejemplo a las férmulas generales XIV y XV

A, Mel,, (XIV)

(AMeL,)E(E), (XV)

en las que A; es un compuesto de la férmula |,

los L son unos ligandos monodentados, aniénicos o no idnicos, idénticos o diferentes, o dos L son unos
ligandos bidentados, anidnicos o no iénicos, idénticos o diferentes;

nes 2, 304 cuando L es un ligando monodentado, o n es 1 o0 2 cuando L es un ligando bidentado;

zesl 203;

Me es un metal seleccionado entre el conjunto formado por Rh, Ir y Ru; en donde el metal tiene los estados
de oxidacién 0, 1, 2, 3 0 4;

E es el anién de un acido oxigenado o de un acido complejo; y

los ligandos anidnicos equilibran la carga eléctrica de los estados de oxidacion 1, 2, 3 0 4 del metal.
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Para los compuestos de la formula I, se aplican las preferencias y las formas de realizacién mas arriba descritas.

Unos ligandos no i6nicos monodentados se pueden seleccionar, por ejemplo, entre el conjunto formado por las
olefinas (por ejemplo etileno, propileno), los alilos (alilo, 2-metalilo), los disolventes solvatantes (nitrilos, éteres
lineales o ciclicos, opcionalmente amidas y lactamas alquiladas en N, aminas, fosfinas, alcoholes, ésteres
carboxilicos, ésteres sulfénicos), monoxido de nitrégeno y monoéxido de carbono.

Unos ligandos aniénicos monodentados se pueden seleccionar, por ejemplo, entre el conjunto formado por
halogenuro (F, Cl, Br, I), pseudohalogenuro (cianuro, cianato, isocianato) y aniones de acidos carboxilicos, de acidos
sulfénicos y de acidos fosfonicos (carbonato, formiato, acetato, propionato, metilsulfonato, trifluorometilsulfonato,
fenilsulfonato, tosilato).

Unos ligandos no i6nicos bidentados se pueden seleccionar, por ejemplo, entre el conjunto formado por las
diolefinas lineales o ciclicas (por ejemplo hexadieno, ciclooctadieno, norbornadieno), los dinitrilos (malononitrilo), las
carboxamidas opcionalmente alquiladas en N, las diaminas, las difosfinas, los dioles, los acetonilacetonatos, los
ésteres de acidos dicarboxilicos y los ésteres de &cidos disulfénicos.

Unos ligandos aniénicos bidentados se pueden seleccionar, por ejemplo, entre el conjunto formado por los aniones
de é&cidos dicarboxilicos, de &cidos disulfénicos y de &cidos difosfénicos (por ejemplo de acido oxdlico, &acido
malénico, &cido succinico, acido maleico, acido metilensulfénico y acido metilendifosfénico).

Unos compuestos complejos metalicos preferidos son también aquellos en los que E es -CI, -Br, -I, ClO4", CF3SOs3,
CH3SO3, HSO4, (CF3SO.):N, (CF3S02)sC, unos tetraarilboratos, por ejemplo B(fenilo)s, Bl[bis(3,5-
trifluorometil)fenilo]s”, B[bis(3,5-dimetil)fenil]ls, B(CsFs)4 y B(4-metilfenilo)s, BF4, PFes, SbCls’, AsFs 0 SbFs.

Unos compuestos complejos metalicos especialmente preferidos, que son apropiados particularmente para
hidrogenaciones, corresponden a las férmulas XVI y XVII

[AMe,YZ] (XV1),
[AMe, Y]*E - (X1,
en las que

Az es un compuesto de la formula I;

Me; es rodio o iridio;

Y es dos olefinas o un dieno;

ZesClBrolyy

Ei es el anion de un &cido oxigenado o de un &cido complejo.

Para los compuestos de las formulas | se aplican las formas de realizacion y las preferencias mas arriba descritas.

Cuando Y es definido como una olefina, él puede ser olefinas de C,-C1», de manera preferible olefinas de C,-Cg y de
manera mas preferible olefinas de C,-C4. Unos ejemplos de ellas son propeno, but-1-eno y particularmente etileno.
El dieno puede contener de 5 a 12 y de manera preferible 5 a 8 &tomos de carbono, y puede ser unos dienos de
cadena abierta, ciclicos o policilicos. Los dos grupos olefinicos del dieno estan unidos de manera preferible por uno
0 dos grupos CHz. Unos ejemplos de éstos son 1,3-pentadieno, ciclopentadieno, 1,5-hexadieno, 1,4-ciclohexadieno,
1,4- o 1,5-heptadieno, 1,4- o 1,5-cicloheptadieno, 1,4- o 1,5-octadieno, 1,4- o 1,5-ciclooctadieno y norbornadieno.
Y es de manera preferible dos etilenos, o bien 1,5-hexadieno, 1,5-ciclooctadieno o norbornadieno.

En la formula XVI, Z es de manera preferible Cl o Br. Unos ejemplos de E; son BF4, ClO4, CF3SO3, CH3SOg3,
HSO4', B(fenilo)s', B[bis(3,5-trifluorometil)fenilo]s’, PFe, SbCls, AsFs 0 SbFg'.

Los compuestos complejos metalicos del invento se preparan por unos métodos conocidos en la bibliografia (véanse
también los documentos de patente de los EE.UU. US-A-5.371.256, US-A-5.446.844, US-A-5.583.241 y la referencia
de E. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto (coordinadores de edicion), Comprehensive Asymmetric Catalysis | to IlI
[Catalisis asimétrica amplia | a 1l1], editorial Springer, Berlin, 1999, y la bibliografia que alli se cita.

Los compuestos complejos metalicos del invento son unos catalizadores o compuestos precursores de catalizadores
homogéneos que son activables en las condiciones de reaccion y se pueden usar en unas reacciones por adicion
asimétricas para formar unos compuestos organicos insaturados proquirales, véase la referencia de E. Jacobsen,
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A. Pfaltz, H. Yamamoto (coordinadores de edicion), Comprehensive Asymmetric Catalysis | to Ill, editorial Springer,
Berlin, 1999, y B. Cornils y colaboradores, en Applied Homogeneous Catalysis with Organometallic Compounds
[Catélisis homogénea aplicada con compuestos organometalicos], Volumen 1, segunda edicién, editorial Wiley
VCH, (2002). Otras aplicaciones mas son, por ejemplo, la aminacibn de unos compuestos aromaticos o
heteroaromaticos que contienen grupos labiles, por ejemplo de halogenuro o sulfonato, con unas aminas primarias o
secundarias con compuestos complejos de paladio o la reacciéon de apertura de anillo enantioselectiva de unos
alcanos oxabiciclicos, de manera preferible catalizada por Rh (M. Lautens y colaboradores in Acc. Chem. Res.
Volumen 36 (2003), paginas 48-58).

Los compuestos complejos metalicos se pueden usar, por ejemplo, para la hidrogenaciéon asimétrica (reaccion por
adicion de hidrogeno) de unos compuestos proquirales que tienen dobles enlaces de carbono/carbono o de
carbono/heteroatomo. Dichas hidrogenaciones con compuestos complejos metalicos homogéneos solubles se
describen, por ejemplo, en Pure and Appl. Chem., Volumen. 68, n° 1, paginas 131-138 (1996). Unos compuestos
insaturados preferidos que se han de hidrogenar contienen los grupos C=C, C=N y/o C=0. Para la hidrogenacién, se
da la preferencia de acuerdo con el invento al hecho de usar unos compuestos complejos metélicos de rutenio, rodio
e iridio.

El invento proporciona ademas el uso de los compuestos complejos metdlicos del invento como catalizadores
homogéneos para preparar unos compuestos organicos quirales mediante una reaccién por adicion asimétrica de
hidrégeno con un doble enlace de carbonos o de carbono y un heterodtomo en compuestos organicos proquirales.

Otro aspecto méas del invento es un procedimiento para preparar compuestos organicos quirales mediante una
reaccion por adicién asimétrica de hidrégeno con un doble enlace de carbonos o de carbono y un heterodtomo en
compuestos organicos proquirales en la presencia de un catalizador, que esté caracterizado por el hecho de que la
reaccion por adicién se realiza en la presencia de unas cantidades cataliticas de por lo menos un compuesto
complejo metélico del invento.

Unos compuestos insaturados proquirales preferidos que se han de hidrogenar pueden contener uno 0 mas grupos
C=C, C=N y/o C=0 idénticos o diferentes en unos compuestos organicos de cadena abierta o ciclicos, en donde los
grupos C=C, C=N y/o C=0 pueden ser una parte de un sistema de anillo o pueden ser unos grupos exociclicos. Los
compuestos insaturados proquirales pueden ser alquenos, cicloalquenos, heterocicloalquenos, y también cetonas de
cadena abierta o ciclicas, a,B-dicetonas, acidos a- o B-cetocarboxilicos y sus a,3-cetoacetales o -cetales, ésteres y
amidas, cetiminas y cetohidrazonas. Los alquenos, cicloalquenos y heterociclo-alquenos también incluyen unas
enamidas.

El procedimiento de acuerdo con el invento se puede llevar a cabo a unas temperaturas bajas o elevadas, por
ejemplo a unas temperaturas de -20 a 150°C, de manera preferible de -10 a 100°C, y de manera mas preferible de
10 a 80°C. Los rendimientos opticos son generalmente mejores a una temperatura relativamente baja que a unas
temperaturas relativamente altas.

El procedimiento de acuerdo con el invento se puede llevar a cabo a una presion normal o a una presion elevada. La
presion puede ser, por ejemplo, de 10° a 2x10’ Pa (pascales). Las hidrogenaciones se pueden llevar a cabo a una
presion normal o a una presioén elevada.

Los catalizadores se usan de manera preferible en unas proporciones de 0,00001 a 10 % en moles, de manera mas
preferible de 0,00001 a 5 % en moles y de manera especialmente preferible de 0,00001 a 2 % en moles, basadas en
el compuesto que se ha de hidrogenar.

La preparacion de los ligandos y catalizadores y la hidrogenacion se pueden llevar a cabo sin o en la presencia de
un disolvente inerte, en cuyo caso se puede(n) usar un Unico disolvente o unas mezclas de disolventes. Unos
disolventes apropiados son, por ejemplo, unos hidrocarburos alifaticos, cicloalifaticos y aromaticos (pentano, hexano,
éter de petroleo, ciclohexano, metilciclohexano, benceno, tolueno, xileno), unos halohidrocarburos alifaticos (cloruro
de metileno, cloroformo, di- y tetracloroetano), unos nitrilos (acetonitrilo, propionitrilo, benzonitrilo), unos éteres (dietil
éter, dibutil éter, t-butil metil éter, éter dimetilico de etilenglicol, éter dietilico de etilenglicol, éter dimetilico de
di(etilenglicol), tetrahidrofurano, dioxano, éter monometilico o éter monoetilico de di(etilenglicol)), unas cetonas
(acetona, metil isobutil cetona), unos ésteres de acidos carboxilicos y unas lactonas (acetato de etilo o acetato de
metilo, valerolactona), unas lactamas sustituidas en N (N-metil-pirrolidona), unas carboxamidas (dimetilacetamida,
dimetilformamida), unas ureas aciclicas (dimetil-imidazolina), y unos sulféxidos y unas sulfonas (dimetil sulféxido,
dimetil sulfona, tetrametilen sulféxido, tetrametilen sulfona) y unos alcoholes opcionalmente fluorados (metanol,
etanol, propanol, butanol, éter monometilico de etilen glicol, éter monoetilico de etilen glicol, éter monometilico de
di(etilenglicol), 1,1,1-trifluoro-etanol) y agua. Unos disolventes apropiados son también unos acidos carboxilicos de
bajo peso molecular, por ejemplo acido acético.
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Las reacciones se pueden llevar a cabo en la presencia de unos catalizadores concomitantes, por ejemplo unos
halogenuros de amonio cuaternario (cloruro, bromuro o yoduro de tetrabutil-amonio) o unos acidos proéticos, por
ejemplo unos acidos inorganicos, tales como HCI, o unos acidos organicos fuertes, tales como acido trifluoroacético,
0 unas mezclas de dichos halogenuros y é&cidos (véanse, por ejemplo, los documentos US-A-5.371.256,
US-A-5.446.844 y US-A-5.583.241 y EP-A-0 691 949). La presencia de catalizadores fluorados, por ejemplo de
1,1,1-trifluoro-etanol, puede también favorecer a la reaccién catalitica. La reaccion por adicion de unas bases, por
ejemplo aminas terciarias o fosfinas, hidroxidos de metales alcalinos, amidas secundarias, alcéxidos, carbonatos e
hidrégenocarbonatos puede ser también ventajosa. La seleccién de un catalizador concomitante esta guiada
principalmente por el metal que esta presente en el compuesto complejo metalico y en el substrato. En la
hidrogenacion de cetiminas proquirales, se ha encontrado que es Util el uso de unos compuestos complejos de iridio
en combinacion con unos yoduros de tetra-(alquil de C1-C4)-amonio y unos acidos inorganicos, de manera preferible
HI.

Los compuestos complejos metdlicos que se usan como catalizadores pueden ser afiadidos como unos compuestos
aislados preparados por separado, o sino formados in situ antes de la reaccion y luego mezclados con el substrato
que se ha de hidrogenar. Puede ser ventajoso afiadir adicionalmente unos ligandos en la reaccion usando unos
compuestos metdlicos aislados, o usar un exceso de los ligandos en la preparacion in situ. El exceso puede ser, por
ejemplo, de 1 a 6 moles, y de manera preferible de 1 a 2 moles, basado en el compuesto metélico que se ha usado
para la preparacion.

El procedimiento de acuerdo con el invento se lleva a cabo generalmente de una manera tal que se carga
inicialmente el catalizador y luego se afiaden el substrato, opcionalmente un agente adyuvante de la reaccion y el
compuesto que se ha de afiadir, y luego se inicia la reaccion. Unos compuestos gaseosos que se han de afadir, por
ejemplo, hidrégeno, se inyectan de manera preferible bajo presién. El procedimiento se puede llevar a cabo de una
manera continua o discontinua (por tandas) en diversos tipos de reactores.

Los compuestos organicos quirales preparables de acuerdo con el invento, son unas sustancias activas 0 unos
compuestos intermedios para preparar dichas sustancias, especialmente en el sector de la preparacion de aromas y
agentes saboreantes, farmacéuticos y agroquimicos.

Los Ejemplos que siguen ilustran el invento. Todas las reacciones se llevan a cabo con la exclusion de aire bajo
argon y con unos disolventes desgasificados.

A) Preparacion de ligandos

Ejemplo Al: Preparacién del ligando L1

P(CH, ), o P(CeHg)
A
Br —_
Fe e ||:E T G(CH; ),
H
@ @ (L1)
1

La sintesis del compuesto 1 se describe en la bibliografia: P. Barbaro y colaboradores. Tetrahedron Letter 44 (2003)
8279-8283.

1,93 ml (3,1 mmol) de una solucién 1,6 molar de n-butil-Li (n-Bu-Li) en hexano se afiaden lentamente gota a gota a
-25°C a una solucién de 1,42 g (3 mmol) del compuesto 1 en 10 ml de dietil éter (DEE). Después de haber agitado a
-25 °C durante 30 minutos, la mezcla de reaccidon se enfria a -78°C, y se afiade lentamente una solucion de
3,3 mmol de dicloro-t-butilfosfina en 20 ml de DEE. Después de haber agitado a -78°C durante 10 minutos, el bafio
de enfriamiento se retira y se deja que la temperatura de la mezcla suba hasta la temperatura ambiente durante una
noche. La mezcla de reaccion se reline subsiguientemente con 30 ml de agua desgasificada y se extrae con DEE.
Las fases organicas se recogen, se secan sobre sulfato de sodio y se concentran hasta sequedad bajo presién
reducida en un evaporador rotatorio. El producto bruto se purifica por cromatografia (en gel de silice 60, con el
eluyente = acetato de etilo [EA]). El ligando L1 se obtiene como un diastereoisémero puro y como un material sélido
de color amarillo en un rendimiento de 81 %. *'P RMN (acetonags, 161,97 MHz): & 32,6 (s), 4,8 (s), ‘"H RMN (CeDs,
300 MHz) sefiales caracteristicas: 7,51-7,01 (m, 10H), 6,20 (d, 1Ipu= 460 Hz, PH), 4,48 (s, 2H), 4,37 (s, 5H), 4,24 (s,
1 H), 3,88-3,74 (m, 1 H), 1,51 (m, 3H), 1,13 (d, 9H),
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Ejemplo A2: Preparacion del ligando L2

P(C¢Hs):
P(C4H,), o (CeHs);
A
Br Pt H
Fe —_— Fa |1| B '8
© O w

El proceso es analogo al del Ejemplo Al, excepto que se usa diclorofenilfosfina en vez de dicloro-t-butilfosfina. El
ligando L2 se obtiene como un diastereoisémero puro y como un material sélido de color amarillo en un rendimiento
de 61 %. *'P RMN (CDCls, 161, 97 MHz): 51114,6 (s), 6,4 (s), "H RMN (CeDs, 300 MHz) sefiales caracteristicas: 7,74-
6,93 (m, 15H), 6,37 (d, “Jpn= 495 Hz, PH), 4,44 (s, 1 H), 4,30 (s, 1 H), 4,27 (s, 5H), 4,08-3,98 (m, 1H),3,53(s, 1 H),
1,53 (m, 3H),

Ejemplo A3: Preparacion del ligando L3

0 0
-~ S
paleg X
N(CH,), P i N(CH,),
N(CH,),

Fe
" Fe

iy

N(CH, ), N{CH, ),

(L3)

NiCH,),

- - _ -
P.
CH.).C* 1I1™H
3 [ ?I}_s. 0

La sintesis del compuesto 2 se ha descrito en el documento de solicitud de patente internacional WO 96/16971,
a) Preparacion del compuesto 3

12,1 ml (15,7 mmol) de una solucién 1,3 molar de butil secundario-Li (s-BuLi) en ciclohexano se afiaden gota a gota
lentamente mediando enfriamiento con hielo y agitacion a 5,0 g (13 mmol) del compuesto 2 (en la configuracion S,S’)
en 30 ml de terc.-butil metil éter (TBME) a una velocidad tal que la temperatura de la mezcla de reaccion no exceda
de 2°C. La mezcla de reaccion se agita adicionalmente a 0°C durante 1,5 horas y luego se afiaden gota a gota 5,3 g
(15,7 mmol) de cloruro de bis(3,5-dimetil-4-metoxifenil)fosfina a la suspensién de color rojo-anaranjado durante 15
minutos. Después de haber agitado ulteriormente a 0°C durante una hora, se retira el enfriamiento. Se deja que la
mezcla de reaccién se caliente lentamente hasta la temperatura ambiente y se agita durante otra 1 hora, y luego se
retne con 10 ml de agua. La mezcla se extrae en primer lugar con EA y luego con TBME. Las fases organicas se
combinan y se secan sobre sulfato de sodio, y el disolvente se separa por destilacion por completo bajo presién
reducida en un evaporador rotatorio. El producto bruto se purifica por cromatografia (en gel de silice 60, con el
eluyente = una mezcla 2:1 de heptano y EA con 2 % de trietilamina). EI compuesto puro 3 se obtiene como un
material sélido de color amarillo con un rendimiento de 67 %, 51p RMN (CeDs, 121 MHz): 8(1-23,5 (s), 'H RMN (CeDes,
300 MHz) sefales caracteristicas: 617,60 (d, 2H), 7,14 (d, 2H), 4,37 (m, 1 H), 4,24 (m, 1 H), 4,19 (m, 1 H), 4,14
(m, 1 H), 4,02 (m, 2H), 3,86 (m, 2H), 3,39 (s, 3H), 3,30 (s, 1 H), 2,78 (g, 1 H), 2,17 (s, 6H), 2,12 (s, 6H), 2,02 (s, 6H),
1,94 (s, 6H), 1,20 (m, 6H),

b) Preparacion del ligando L3

2,4 ml de una solucién 1,3 molar de s-BuLi en ciclohexano se afiaden gota a gota a -20°C con agitacion a una
solucion de 1,6 g (2,5 mmol) del compuesto 3 en 20 ml de TBME, y subsiguientemente la mezcla de reaccién se
agita de modo adicional a esta temperatura durante 1,5 horas. La solucion de color rojo-anaranjado se enfria luego a
-78°C, y se afiade lentamente gota a gota una solucién de 0,8 g (5 mmol) de t-butildiclorofosfina. La mezcla se agita
a -78°C durante una hora mas, luego el bafio de enfriamiento se retira y se deja la mezcla se caliente a la
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temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se retine con 10 ml de agua, se neutraliza con una
solucion saturada de NaHCO3; y se extrae con TBME. Las fases organicas se recogen y se secan sobre sulfato de
sodio, y el disolvente se separa por destilacion por completo bajo una presion reducida en un evaporador rotatorio.
El producto bruto de color anaranjado sélido (1,9 g) se purifica por cromatografia (en gel de silice 60, con el eluyente
= una mezcla 1:1 de heptano y EA con 1 % de trietilamina). EI compuesto L3 puro se obtiene como un material
sélido de color amarillo con un rendimiento de 66 %.

31p RMN (CgD¢,121 MHz): & +35,6 (S), -24,8 (S),

"H NMR (CgDs, 300 MHz) sefiales caracteristicas: d[°7,67 (d, 2H), 7,21 (d, 2H), 7,12 (d, *Jpn= 465 Hz, 1 H), 5,21
(m, 1H), 4,79 (m, 1 H), 4,39 (m, 1 H), 4,34 (m, 1 H), 4,30 (m, 1 H), 4,31-4,09 (m, 2H), 3,63 (m, 1 H), 3,41 (s, 3H), 3,32
(s, 3H), 2,22 (s, 6H), 2,12 (s, 6H), 2,01 (s, 6H), 1,94 (s, 6H), 1,30 (d, 3H), 1,21 (d, 3H), 0,99 (d, 9H),

Ejemplo A4: Preparacion de los ligandos L4y L5

N(CH,), N(CH,),

O

U
Br - PPl P=C(CH,),

H
4 (L4, L5)

12,9 ml (75,9 mmol, 3,0 equivalentes) de 2,2,6,6-tetrametil-piperidina se disuelven en 100 ml de tetrahidrofurano
(THF) absoluto y se enfrian a 0°C. Se afiaden gota a gota 45,8 ml (73,4 mmol, 2,9 equivalentes) de una solucion de
n-Bu-Li (1,6 M en hexano). Subsiguientemente, la mezcla se agita a 0°C durante una hora (solucion A).

8,50 g (25,3 mmol, 1,0 equivalente) del compuesto 1 se disuelven en 70 ml de THF absoluto y se enfrian a -70°C
(solucién B). La solucion A se afiade gota a gota a la solucion B con agitacion durante 30 minutos, en el curso de los
cuales se asegura de que la temperatura no supere los -30°C. Luego la mezcla se agita adicionalmente durante 1,5
horas, en el curso de las cuales la temperatura se mantenga a -35°C. Después de esto, la mezcla de reaccion se
enfria a -78°C, y se afiaden 6,1 ml (32,9 mmol, 1,3 equivalentes) de cloruro de difenilfosfina. Se deja que la
temperatura suba lentamente hasta -25°C con agitacion en el transcurso de 1,5 horas. Luego la mezcla de reaccién
se retne con 100 ml de agua. La mezcla se extrae con TBME. Las fases organicas combinadas se secan sobre
sulfato de sodio y se liberan del disolvente en un evaporador rotatorio. El resultante aceite de color pardo se purifica
por cromatografia (en gel de silice 60, con el eluyente = acetona). El producto cromatografiado se obtiene en un
rendimiento virtualmente cuantitativo. La recristalizacion en metanol da lugar al compuesto 4 como un material solido
de color amarillo-anaranjado en un rendimiento de 73 %. *P RMN (CeDs, 121 MHz): & -18,2 (s), *H RMN (CsDs, 300
MHz) sefiales caracteristicas: & 7,66 - 6,90 (10 aromatico H), 4,03 (s, 5H), 3,96 (m, 1H), 3,90 (g, 1H), 2,18 (s, 6H),
1,31 (d, 3H)

{CHP

a) Preparacion del compuesto 4

b) Preparacion de los ligandos L4 y L5 diastereoisémeros

1,5 ml de una solucién 1,6 molar de n-Bu-Li en hexano se afiaden gota a gota a 0°C con agitacién a una solucion de
1,0 g (1,9 mmol) del compuesto 4 en 20 ml de TBME, y la mezcla de reaccién se agita subsiguientemente de modo
adicional a esta temperatura durante otras 2 horas. Luego la solucion de color rojo-anaranjado se enfria a -78°C y se
afade gota a gota lentamente una solucién de 0,6 g (3,8 mmol) de t-butildiclorofosfina. La mezcla se agita a -78°C
durante otra hora. El bafio de enfriamiento se retira luego y se deja que la temperatura suba hasta la temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se retine con 10 ml de agua, se neutraliza con una solucién no
saturada de NaHCO3 y se extrae con TBME. Las fases organicas se recogen y se secan sobre sulfato de sodio y el
disolvente se separa por destilacién por completo bajo presion reducida en un evaporador rotatorio. El resultante
producto bruto de color anaranjado sélido (1,2 g) contiene dos diastereocisomeros. Estos se separan mediante
cromatografia (en gel de silice 60, con el eluyente = mezcla 2:1 de heptano y EA con 1 % de trietilamina). La primera
fraccion proporciona 266 mg del primer ligando diastereoisomero L4 (material solido de color amarillo, rendimiento
27 %), y la segunda fraccion mayor proporciona 560 mg del segundo diastereoisémero L5 (material sélido de color
amarillo, rendimiento 55 %),

Ligando L4: P RMN (CDsOD 121 MHz): & +47,8, -22,2, 'H RMN (CDsOD 300 MHz) sefiales caracteristicas:
7,69 - 7,12 (diversas sefiales, 10 H), 7,0 (d, Yo = 470 Hz, 1 H), 4,78 (m, 1 H), 4,42 (m, 1 H), 4,07 (s, 5H), 2,09
(s, 6H), 1,33 (d, 3H), 1,05 (d, 9H), Ligando L5: *'P RMN (CDsOD 121 MHz): & +48,5 (d), -24,9 (d), "H RMN (CDsOD
300 MHz) sefiales caracteristicas: 7,65 - 7,12 (diversas sefiales, 10 H), 7,73 (d de d, YIpu= 472 Hz, 1 H), 4,83 (m, 1
H), 4,30 (m, 1 H), 4,05 (s, 5H), 2,12 (s, 6H), 1,29 (d, 3H), 1,03 (d, 9H),
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Ejemplo A5: Preparacion del ligando L6

a) Preparacion del compuesto 5

La preparacion del compuesto 5 ha sido descrita por M. Cereghetti y colaboradores, en Tetrahedron Letter 37 (1996)
5347-5350.

b) Preparacion del ligando L6

0,75 ml (1,2 mmol) de n-Bu-Li (1,6 M en hexano) se afiaden gota a gota a -78°C con agitacion a una solucion de
500 mg (1 mmol) del compuesto 5 en 15 ml de TBME. Después de haber agitado a 78°C durante 1 hora, se afiaden
320 mg (2 mmol) de t-butildiclorofosfina. Después de 2 horas, el enfriamiento se retira y se deja que la temperatura
suba hasta la temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccidn se retne con 10 ml de agua y se
extrae con TBME. Las fases organicas se recogen, se lavan con una solucién acuosa de NaHCO3 y luego con una
solucion de NacCl, y se secan sobre sulfato de sodio, y el disolvente se separa por destilacién por completo en un
evaporador rotatorio. El producto bruto contiene el producto deseado como una mezcla de 2 diastereocisomeros en
una relacion de aproximadamente 5:2 (rendimiento bruto 77 %). Estos se pueden separar mediante cromatografia
en columna (en gel de silice 60, eluyente = primero una mezcla 1:2 de EA y heptano, luego una mezcla 1:1 y
finalmente sélo EA). El diastereoisdmero obtenido en una cantidad mayor es citado como el ligando L6, el cual se
eluye antes que el diastereoisémero presente en una menor cantidad (ambos son unos materiales solidos de color
blanco). Ligando L6: 3lp RMN (CeDs, 121 MHz): & +36,5, -16,0, 'H RMN (CeDg, 300 MHz) sefiales caracteristicas:
58,02 - 6,88 (16 arom, H), 6,98 (d, "Jpw= 461 Hz, 1 H), 1,81 (s, 3H), 1,36 (s, 3H), 0,96 (s, 9H),

Ejemplo A6: Preparacién del ligando L7

EHQ CH:.i

CH, CHE
Q,DH Q/CHz (IJH2 CH,
| Br —— | Br | Q&D

Fe Fe — = {GﬁHs:lzp Br —= {caHssz IT-.

Fe e H CaHs
@ 6 @ 7 8 @ L7

a) Preparacion del compuesto 6

5,21 g del compuesto 1 (15,5 mmol) en 30 ml de anhidrido de &cido acético se calientan a 135°C con agitacion
durante 4 horas. Después de haberla enfriado, la mezcla se extrae con una mezcla de agua y tolueno. Las fases
organicas se recogen y se secan sobre sulfaté de sodio, y los disolventes se separan por destilacién por completo
en un evaporador rotatorio bajo presion reducida (20 torr). Luego el producto bruto se purifica por cromatografia (en
gel de silice 60, con el eluyente = heptano). El compuesto 6 se obtiene como un aceite de color rojo-pardo en un
rendimiento de 80 %, "H RMN (CsDs, 300 MHz) sefales caracteristicas: 5 6,89 (m, 1 H), 5,38 (m, 1 H), 5,08 (m, 1 H),
4,28 (m, 1 H), 4,16 (m, 1 H), 3,94 (s, 5H), 3,80 (m, 1 H),

b) Preparacion del compuesto 7

Una solucion de 7,1 g (24,4 mmol) del compuesto 6 en 35 ml de THF se agita intensamente en la presencia de 0,7 g
de un catalizador (5% de Rh/C, de Engelhard) en una atmdsfera de hidrégeno (a presion normal) hasta que ya no se
consuma ninguna cantidad adicional de hidrégeno. Luego la mezcla de reaccion se coloca bajo argon y el
catalizador se separa por filtracion. Después de haber lavado con una pequeia cantidad de THF, el material filtrado
se libera del disolvente por completo en un evaporador rotatorio. EI compuesto 8 se obtiene en un rendimiento
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cuantitativo en forma de un aceite de color anaranjado pardo. 'H RMN (CeDs, 300 MHz) sefiales caracteristicas:
04,24 (m, 1 H), 3,96 (s, 5H), 3,77 (m, 1 H), 3,71 (m, 1 H), 2,42 - 2,23 (m, 2H), 1,05 (t, 3H),

c) Preparacién del compuesto 8

1,74 ml (10,2 mmol, 3,0 equivalentes) de 2,2,6,6-tetrametil-piperidina se disuelven en 20 ml de THF absoluto y se
enfrian a 0°C. Se afiaden gota a gota 6,2 ml (9,9 mmol, 2,9 equivalentes) de una solucién de n-Bu-Li (1,6 M en
hexano). Subsiguientemente la mezcla se agita a 0°C durante una hora (solucion A).

1,0 g (3,41 mmol, 1,0 equivalente) del compuesto 7 se disuelven en 10 ml de THF absoluto y se enfrian a -70°C
(solucién B). La solucion A se afiade gota a gota a la solucion B durante 30 minutos, en el curso de los cuales se
asegura de que la temperatura no supere los -30°C. Luego la mezcla se agita durante 4 horas, en el curso de las
cuales la temperatura se mantiene entre -40°C y -30°C. La mezcla de reaccién se enfria a -78°C, y se afiaden
0,82 ml (4,44 mmol, 1,3 equivalentes) de cloruro de difenilfosfina. Se permite que la temperatura suba lentamente
hasta -25°C con agitacion en el transcurso de 1,5 horas. La mezcla de reaccién se reune luego con 20 ml de agua.
Después de haber afiadido una poca cantidad de una solucion saturada de cloruro de amonio, la mezcla se extrae
con DEE y cloruro de metileno. Las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de sodio y se liberan del
disolvente en un evaporador rotatorio. El resultante aceite de color pardo se purifica por cromatografia (en gel de
silice 60, con los eluyentes = en primer lugar una mezcla 20:1 de heptano y EA y luego una mezcla 10:1 de heptano
y EA). El compuesto 8 se obtiene como un material sélido de color pardo con un rendimiento de 62 %. *'P RMN
(CeDs, 121 MHz): 6 -18,2 (s), 'H RMN (CeDg, 300 MHz) sefiales caracteristicas: 8 7,62 (m, 2H), 7,38 (m, 2H), 7,1 -
6,9 (m, 6H), 3,99 (s, 5H), 3,94 (m, 1 H), 3,59 (m, 1 H), 2,47 - 2,26 (m, 2H), 1,07 (t, 3H),

d) Preparacion del ligando L7

0,31 ml (0,50 mmol) de una solucién 1,6 molar de n-Bu-Li en hexano se afiaden gota a gota lentamente a -30°C a
una solucién de 200 mg (0,419 mmol) del compuesto 8 en 10 ml de TBME. Después de haber agitado a -30°C
durante 1 hora, la mezcla de reaccion se enfria a -78°C, y se afiaden lentamente 0,11 ml (0,84 mmol) de
diclorofenilfosfina. Después de haber agitado a -78°C durante 20 minutos, el bafio de enfriamiento se retira y se
permite que la mezcla se caliente hasta la temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se
retine subsiguientemente con 10 ml de agua desgasificada, el pH se ajusta a 7-8 con una solucion acuosa saturada
de NaHCOs, y luego la mezcla se extrae con EA. Las fases organicas se recogen, se secan sobre sulfato de sodio y
se concentran hasta sequedad bajo presion reducida en un evaporador rotatorio. El producto bruto se purifica por
cromatografia (en gel de silice 60, con unos eluyentes = crecientemente polares: en primer lugar una mezcla 1:3 de
EA y heptano, luego una mezcla 1:1 de EA y heptano y finalmente EA puro). El ligando L7 se obtiene como un
diastereoisomero puro y como un material sélido de color amarillo en un rendimiento de 45 %, ¥p RMN (lCBDe,
121 MHz): 5 +13,4 (d), -24,0 (d), "H RMN (CeDs, 300 MHz) sefiales caracteristicas: d 8,82 y 7,73 (d de d, "Jpn =
489 Hz, 1 H), 7,60 - 6,80 (15 H aromético), 4,31 (s, 5H), 4,22 (m, 1 H), 3,94 (m, 1 H), 2,84 (m, 2H), 0,97 (t, 3H),

Ejemplos A7 y A8: Preparacion de los ligandos L8 y L9

P(cﬁH 1 :'2

P=C(CH,),

T |
G
o

L9

El compuesto 9 (1-[(dimetilamino)et-1-il]-2-bromo-ferroceno) se prepara tal como se ha descrito en la bibliografia:
J,W, Han y colaboradores, Helv, Chim, Acta, 85 (2002) 3848-3854,
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a) Preparacion del compuesto 10

10 g (29,8 mmol) del compuesto 9 y 7,22 ml (35,7 mmol) de diciclohexilfosfina se agitan en 40 ml de acido acético a
85°C durante 15 horas y luego a 100°C durante 5 horas. Después de haber enfriado, la solucién de color rojo-pardo
se extrae con agua y tolueno, y luego con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y tolueno. La fase
orgénica se seca sobre sulfato de sodio y el disolvente se separa por destilacién en un evaporador rotatorio.
Después de una purificacion por cromatografia utilizando una corta columna (en 150 g de gel de silice 60, con el
eluyente = acetato de etilo EA) se obtlene el deseado producto 10 de color rojo-pardo en un rendimiento de 95 %,
%P RMN (CeDs, 121 MHz): & +22,5 (s), "H RMN (CeDs, 300 MHz): & 4,29 (m, 1 H), 4,02 (s, 5H), 3,89 (m, 1 H), 3,76
(m, 1 H), 3,105 (g, 1 H), 1,57 (d de d, 3H), 2,0 - 1,0 (m, 22H),

b) Preparacion del compuesto L8:

4,3 ml (6,77 mmol) de n-BuLi (1,6 M en hexano) se afladen gota a gota a 0°C a una suspension de 3,01 g (6,15
mmol) del compuesto 10 en 30 ml de dietil éter. La resultante solucidn de color rojo-pardo se agita adicionalmente a
0°C durante 30 min antes de ser enfriada a -70°C. Se afiaden luego 0,92 ml (6,7 mmol) de P,P-diclorofenilfosfina. El
enfriamiento se retira y la resultante suspension de color pardo-anaranjado claro se agita a la temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se hidroliza luego con 20 ml de agua y luego se extrae con agua y cloruro de
metileno. la fase organica se seca sobre sulfato de sodio y el disolvente se separa por destilacién en un evaporador
rotatorio. El producto bruto se puede purificar por cromatografia (en gel de silice 60; con el eluyente = una mezcla
1:1 de EA y heptano en la presencia de 0,4 % de trietilamina). El deseado producto L8 se obtiene como un material
sélido firme de color pardo claro (rendimiento 40 %), 3P RMN (CsDs, 121 MHZ): & +14,99 (d, Jpp= 30 Hz), +13,95 (d,
Jpp= 30 Hz), 'H RMN (CsDs, 300 MHz): & 9,45 y 7,82 (dos d, 1 H), 7,75-7,68 (m, 2H), 7,15-7,02 (m, 3H), 4,29 (s,
5H), 4,14 (s, 1 H), 3,93 (g, 1 H), 3,87 (m, 1 H), 3,59 (m, 1 H), 1,52 (d de d, 3H), 2,0 - 1,0 (m, 22H).

¢) Preparacion del compuesto L9:

4,3 ml (6,77 mmol) de n-BuLi (1,6 M en hexano) se afiaden gota a gota a 0°C a una suspension de 3,0 g (6,13 mmol)
del compuesto 10 en 15 ml de dietil éter. La resultante solucion de color rojo-pardo se agita adicionalmente a 0°C
durante 30 min antes de ser enfriada a -70°C. Se afiade luego una solucién de 1,07 g (6,7 mmol) de P,P-dicloro-
terc.-butilfosfina en 5 ml de dietil éter (DEE). El enfriamiento se retira y la resultante suspensiéon espesa de color
anaranjado-rojo se agita a la temperatura ambiente durante 2 horas. Luego la mezcla de reaccién se hidroliza con
20 ml de agua, y subsiguientemente se extrae con agua, con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y
con cloruro de metileno. La fase orgénica se seca con sulfato de sodio y el disolvente se separa por destilacion en
un evaporador rotatorio. El producto bruto se puede purificar por cromatografia (en gel de silice 60; con el eluyente =
EA con 0,4 % de trietilamina. El deseado producto L9 se obtiene como un material sélido de color amarillo,
anaranjado y pardo solido (rendimiento 64 %), *'P RMN (CsDs, 121 MHz): & +34,99 (d, Jpp= 28 Hz), +12,81 (d, Jpp=
28 Hz), '"H RMN (CsDs, 300 MHz) sefiales caracteristicas: & 8,34 y 6,82 (dos d, 1 H), 4,40 (s, 5H), 4,28 (m, 1 H),
4,08 (m, 1 H), 4,03 (m, 1 H), 3,48 (qde d, 1 H), 1,47 (d de d, 3H), 1,24 y 1,18 (s, 9H), 2,0 - 1,0 (m, 22H),

Ejemplo A9: Preparacion del ligando L10

CH,
p
N @\/LP{G{GH s g‘\P{C{CH sk
RS —= e o i CICH:
o
g Q . ON

a) Preparacion del compuesto 11

5 g (14,9 mmol) del compuesto 9 en 23,8 g de una solucion al 10 % de di-terc.-butilfosfina en acido acético se agitan
a 105°C durante 7,5 horas. Después de haber enfriado, la solucién de color rojo-pardo se extrae con agua y tolueno,
y luego con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y cloruro de metileno. Las fases orgénicas se secan
sobre sulfato de sodio, y el disolvente se separa por destilacion en un evaporador rotatorio. Después de una
purificaciéon por cromatografia usando una corta columna (en 150 g de gel de silice 60; con el eluyente = EA con 1 %
de trietilamina), se obtlene el deseado producto 11 de color rojo-pardo en un rendimiento de 70 %, *p RMN (CeDe,
121 MHz): & +47,23 (s), 'H RMN (CeDs, 300 MHz) sefiales caracteristicas: 4,31 (m, 1 H), 3,99 (s, 5H), 3,83 (m, 1 H),
3,70 (m, 1 H), 3,19 (q, 1 H), 1,73 (d de d, 3H), 1,34 (d, 9H), 1,15 (d, 9H),
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b) Preparacion del compuesto L10:

3,2 ml (5,11 mmol) de n-BuLi (1,6 M en hexano) se afiaden gota a gota a 0°C a una solucién de 2,03 g (4,64 mmol)
del compuesto 11 en 20 ml de dietil éter (DEE). La resultante suspension de color rojo-anaranjado se agita
adicionalmente a 0°C durante 1,5 horas antes de ser enfriada a -70°C. Se afiade luego una solucion de 0,81 g
(6,7 mmol) de P,P-dicloro-terc.-butilfosfina en 5 ml de DEE . El enfriamiento se retira y la resultante suspension de
color anaranjado se agita a la temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se hidroliza luego por
adicion de 20 ml de agua y se extrae subsiguientemente con NaOH 0,05 N y cloruro de metileno. La fase organica
se seca sobre sulfato de sodio y el disolvente se separa por destilacién en un evaporador rotatorio. El producto bruto
se puede purificar por cromatografia (en gel de silice 60; con el eluyente = EA con 0,4 % de trietilamina). El deseado
producto L10 se obtiene como un aceite casi sélido de color rojo-anaranjado (rendimiento 85 %), %p RMN (CeDes,
121 MHz): & +44,83 (d, JPP= 39 Hz), +35,01 (d, Jpp= 39 Hz), 'H RMN (CesDs, 300 MHz) sefiales caracteristicas:
0 8,51y 6,96 (dos d, 1H), 4,35 (s, 5H), 4,19 (m, 1H), 4,14 (m, 1H), 3,80 (q, 1H), 3,99 (m, 1 H), 1,75 (d de d, 3H), 1,36
y 1,32 (dos s, 9H), 1,22y 1,16 (dos s, 9H), 1,12 y 1,09 (dos s, 9H),

Ejemplo A10: Preparacion del ligando L11

Fe
CH, CH, QP’©
@?’LN’. N /’
! P—Cl L1
15 16

a) Preparacion de 1-diciclohexilfosfino-1’-bromo-ferroceno de la formula 13:

120 ml (0,3 moles) de n-BuLi (2,5 M en hexano) se afiaden gota a gota a una temperatura de <-30°C a una solucion
de 103 g (0,3 mol) de 1,1-dibromo-ferroceno en 300 ml de THF. La mezcla se agita adicionalmente a esta
temperatura durante 1,5 horas. La mezcla se enfria luego a -50°C, y se afiaden lentamente gota a gota 66,2 ml (0,3
moles) de cloruro de diciclohexilfosfina a una velocidad tal que la temperatura no suba por encima de -45°C.
Después de haber agitado durante otros 10 minutos mas, la temperatura se deja subir hasta la temperatura
ambiente y la mezcla se agita durante otra hora. Después de haber afiadido 150 ml de agua, la mezcla de reaccion
se extrae por agitacién con hexano. Las fases organicas se secan sobre sulfato de sodio, y el disolvente se separa
por destilacion bajo presion reducida en un evaporador rotatorio. El residuo se cristaliza en etanol. El producto 13 se
obtiene con un rendimiento de 84 % (como un material s6lido de color amarillo), *H RMN (300 MHz, CgDg): & 1,20-
2,11 (m, 22H), 3,97 (m, 2H), 4,23 (m, 2H), 4,26 (M, 2H), 4,41 (m, 2H), *P RMN (121,5 MHz, CsDs): & -8,3 (s),

b) Preparacion del compuesto 16 (solucion de reaccién 1):

4,0 ml (5,2 mmol) de s-BuLi (1,3 M en ciclohexanona) se afiaden gota a gota a -78°C con agitacion a una solucién de
1,29 g (5 mmol) del compuesto 15 en 5 ml de TBME. Luego se permite que la temperatura suba hasta la
temperatura ambiente y la mezcla se agita adicionalmente durante 1,5 h. La resultante suspension se inyecta luego
con una presion elevada (de argén) a través de una canula dentro de un segundo recipiente, en el que una solucién
de 0,44 ml (5 mmol) de PCl; en 10 ml de TBME se agita a -78°C. Después de la adicion, se deja que la temperatura
suba hasta 0°C, y la suspensién resultante se agita adicionalmente durante otras 1,5 horas. Después de haber
afiadido 10 ml de THF, se obtiene la solucion de reaccidén 1 que comprende el compuesto 16.

c) Preparacion del compuesto L11:

3,25 ml (5,2 mmol) de n-BulLi (1,6 molar en hexano) se afiaden gota a gota a -78°C con agitacion a una solucion de
2,31 g (5 mmol) del compuesto 13 en 10 ml de TBME. Luego se permite que la temperatura suba hasta 0°C y se
agita adicionalmente durante 40 minutos. Se obtiene una solucién de reaccion de color rojo que comprende el

21



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2493 634 T3

compuesto litiado 14. Este se afiade gota a gota a 0°C con agitacion a la solucién de reaccién 1 que comprende el
compuesto 16. Al completarse la adicion, el enfriamiento se retira y la suspensién resultante se agita durante una
noche. La mezcla de reaccién se hidroliza con 50 ml de agua y 20 ml de una solucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, y se extrae con cloruro de metileno. la fase organica se seca sobre sulfato de sodio y el
disolvente se separa por destilacion en un evaporador rotatorio. Después de una purificacion por cromatografia (en
gel de silice 60; eluyentes = mezclas desde 2:1 hasta 1:2 de THF y metanol), el deseado producto L11 se obtiene
como un material sélido de color anaranjado. *'P RMN (CsDs, 121 MHz): & +13,59 (s), -7,81 (s), *H RMN (CeDs, 300
MHz) sefales caracteristicas: & 9,04 y 7,39 (dos s, 1 H), 4,84 (m, 1 H), 4,66-4,62 (m, 2H), 4,54 (q, 1 H), 4,44 (m,
1 H), 4,38 (m, 1 H), 4,32 (m, 1 H), 4,25 (s, 5H), 4,28-4,21 (m, 2H), 4,13 (m, 1 H), 3,96 (m, 1 H), 3,92 (m, 1 H), 2,19
(s, 6H), 1,12 (d, 3H), 2,1-1,0 (m, 22H).

B) Preparacién de compuestos complejos metéalicos

Ejemplo B1: Preparacion de un compuesto complejo de Ir (COD = ciclooctadieno)

Una solucién de 50,2 mg (0,1 mmol) del ligando L1 en 2 ml de metanol se afiade a una solucién de 127,2 mg
(0,1 mmol) de [Ir(COD)2BAr: en 2 ml de metanol, y la mezcla de reaccion se agita durante 30 minutos. El metanol se
elimina bajo presion reducida y el residuo de color pardo-rojo se lava con pentano. 31P{lH} RMN (161,97 MHz, 300
K, CD2Cl,): d =103,1 (d, Jep = 23,8); 23,4 (d, Jep = 23,8).

Ejemplo B2: Preparacién de un compuesto complejo de Ru

Una solucién de 50,2 mg (0,1 mmol) del ligando L1 en 2 ml de metanol se afiade a una solucién de 30,6 mg (0,05
mmol) de [RuCly(p-metilcumeno)], en 2 ml de metanol, y la mezcla de reacciéon se agita durante 30 minutos. El
metanol se elimina bajo presién reducida y el residuo se lava con pentano. 31P{lH} RMN (161,97 MHz, 300 K,
MeOH-d4): & = 66,4 (s), 25,9 (s).

Ejemplo B3: Preparacion de un compuesto complejo de Rh

Una solucién de 50,2 mg (0,1 mmol) del ligando L1 en 2 ml de metanol se afiade a una solucién de 30,6 mg (0,05
mmol) de [Rh(COD)]BAre en 2 ml de metanol, y la mezcla de reaccion se agita durante 30 minutos. El metanol se
elimina bajo presion reducida y el residuo se lava con pentano. 31P{lH} RMN (161,97 MHz, 300 K, CDCls): d = 62,4
(s), 33,4 (d, “Jprn = 153 Hz), 23,5 (d, 2Jpp = 23 Hz),

C) Ejemplos de uso

Todas las operaciones se llevan a cabo bajo argén y con unos disolventes desgasificados.

Ejemplo C1:

4,73 mg (0,0127 mmol) de [Rh(norbornadieno);]|BF4 y 6,67 mg (0,0133 mmol) del ligando L1 (relacion del ligando al
metal = 1,05) se agitan en 2 ml de metanol durante 10 minutos. Una solucién de 400 mg (2,5 mmol) de itaconato de
dimetilo (DMI) en 4 ml de metanol y luego una cantidad suficiente de metanol (4 ml) para que la concentracién del
substrato sea de 0,25 M se afiaden a la solucion. El argon se arrastra con vacio y el recipiente se conecta a un
suministro de hidrégeno (a 1 bar). La conmutacién del agitador inicia la hidrogenacion. Después de 1 hora el
agitador se desconecta y la solucidn se coloca bajo argén de nuevo. La conversion y el exceso enantiomérico (ee)
se determinan por cromatografia de gases con la ayuda de una columna quiral (Lipodex E): la conversion esta
completa y el ee es de 87 %.

Ejemplos C2-C32:

Las hidrogenaciones de otros substratos adicionales, que estan compilados en la Tabla 1 siguiente, se llevan a cabo
de una manera andloga. Las hidrogenaciones con una presion de hidrégeno mas alta se llevan a cabo en un
autoclave de acero. Dentro de éste, las soluciones de reaccion se inyectan dentro del autoclave purgado con argén
con una canula bajo una contracorriente de argén.

Los resultados se informan en la Tabla 2 siguiente. Las abreviaturas en la Tabla 1 significan: ee = exceso
enantiomérico, GC = cromatografia de gases, TMS = trimetilsililo, HPLC = cromatografia de fase liquida de alta
presion.
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Substrato | Estructuras Determinacion de la
conversién y de ee
DMI COOMe GC con una columna quiral:
TCOOME H, “"E Lipodex-E
COOMe
COOMe
MAA GOOCH, H, COOCH, GC con una columna quiral:
I \" Chirasil-L-val
NHCOGH, NHCOCH,
MAC o COOMe CO0Me GC con una columna quiral:
Chirasil-L-val
NHCOCH, NHEOGH,
ACA e COO0H Co0 Primeramente, derivatizacion
(:l/\( EE——. con TMS-diazometano, luego
NHCCCH, NHCOCH, GC con una columna quiral:
Chirasil-L-val
MCA LO0H COOH Primeramente, derivatizacion
= - con TMS-diazometano, luego
HPLC con una columna
quiral: Chiracel-OB
Z-EAAC J\ GC con una columna quiral:
OF“NH O Hs J\ Betadex-110
=TS /i\/u\
E-EAAC a a H, GC con una columna quiral:
r O
Pe M I ,f\)l\ Betadex-110
M o~ ,J'I\N 0™~
H H
MEA - HPLC con una columna
b H 0~ quiral: Chiracel-OD-H
E uj) N‘])
=
EOP o 0 H; GC con una columna quiral:
/\/Jj\/[L —— Lipodex-E
0~ 0™~
EBAC 0o o H; oH O HPLC con una columna
—_— quiral: Chiracel-OD-H
D..-r'“\..‘_ @MD;“\.\L
MPG O OH HPLC con una columna
OMe H, Ome | quiral: Chiracel-OD-J
0 0
KEPL 0 H. OH GC con una columna quiral:
: %—L Lipodex-E
—
o’ 70 n” -0
Tabla 2: Resultados de la hidrogenacion
N® Lig. | Metal | Substrato [5] s/C Sol. P T | tlh] | C(%) | ee(%)
oy L1 Rha! DMI 0.25 200 MeOH 1 25 1 100 a7
c2 L1 Rh! DMI 0.36 100 THF 1 25 14 100 96.7
C3 L1 Rha MAA 0.25 200 MeOH 1 25 1 100 48
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(continta)

N*® Lig. | Metal | Subsfrato =] siC Sol. P T [th] | (%) | ee(%)
C41 L1 Rue) EOP 0.51 | 1000 EtOH a0 | &0 16 100 a1
C5 L1 Rus! EBAC 0.51 | 1000 EtOH 80 | 80 | 20 100 &8
CB L1 Rh?! E-EAAC 0.25 100 EtOH 1 25 | 21 100 95.6
CT L1 Rha) E-EAAC 0.63 500 EtOH 5 25 | 20 100 95.6
Ca L1 Rhb} ACA 0.1 25 DCE 1 25 1 100 95.6
ca L1 Rhel KEPL 0.1 25 tolueno | 20 | 25 14 100 88.8
c10 L2 Rhal DMI 0.25 200 MeaOH 1 25 1 100 90.4
c112) L2 Ird} MEA* 0.25 200 tolueno | 80 | 25 | 21 100 43
c12 L3 Rha! MCA 0.25 | 200 MeCH 5 25 | 40 91 19
c13 L3 RhbP} MPG 0.25 200 tolueno | 80 [ 25 [ 23 100 21
Cc14%) L4 Rus! EOP 0.25 200 EtOH a0 | 80 | 21 7 68
C15 L4 Rha! MAA 0.25 200 MeOH 1 25 1 100 98.8
c1e L4 Rhal DM 0.25 200 MeOH 1 25 2 100 82.7
c179) L5 Ru#! EQP 0.25 200 EtOH 80 | 80 | M 30 46
c18% L& Ru#! EQP 0.25 200 EtOH 80 | 80 | M 100 10
c19 L& Rha! MAA 0.25 200 MeCH 1 25 1 100 99
c20 L& Rha! DMI 0.25 200 MeaOH 1 25 2 100 94.9
c21 L8 RhbP} MAC 0.36 100 DCE 1 25 2 100 97.0
czz4 L& RhbP} ACA 0.36 100 DCE 1 25 2 100 88.7
Cc23 L& RhbP} MAA 0.36 100 DCE 1 25 2 100 98.8
c24 L& Rho! ETPY 0.1 25 folueno | 20 | 25 14 100 72.2
ca2s L& Rhe! KEPL 0.1 25 tolueno | 20 [ 25 14 100 83.3
c26%) L9 Rufl KEPL 0.1 25 EtOH 20 | 25 14 100 83.3
cz27 LS Rhe! KEPL 0.1 25 tolueno | 20 | 25 14 100 73.2
cz2s L10 Rha! MAC 0.1 25 THF 1 25 2 100 921
c29 L10 Rha! MAA 0.36 100 THF 1 25 2 100 94.3
Cc3p® | L10 Rhe! KEPL 0.1 25 tolueno | 20 | 25 14 100 87.0
C31 L11 Rha! MAA 0.25 200 MeCH 1 25 1 100 83.2
c32 L11 Rha! DMI 0.25 200 MeOH 1 25 1 100 94.5

Adiciones: Y HCI 1 N (1,2 % basado en el volumen del dlsolvente) 22 equivalentes de yoduro de tetrabutilamonio/Ir
y CF3COOH (0,6 % basado en el volumen del dlsolvente) )HCI 1 N (0,6 % basado en el volumen del disolvente

H equivalentes de 1,4-diazobiciclo[2,2,2]octano/Ir; %4 equivalentes de 1,4-diazobiciclo[2,2,2]octano/Ir.

En la tabla:

[S] significa la concentracion molar del substrato; S/C significa la relacion del sustrato al catalizador; t significa el
periodo de tiempo de hidrogenacién; Lig, significa ligando, Sol. significa disolvente (MeOH = metanol; EtOH = etanol;
Tol = tolueno; THF = tetrahidrofurano; DCE = 1,2-dicloroetano); Metal significa el compuesto precursor metalico que
se usa en las hidrogenaciones: Rh?) = [Rh(norbornadieno);]BF4; Rh ) = [Rh(ciclooctadieno)Cl]y;

Rh® ) = [Rh(norbornadieno)triflato]; [Ir )= [Ir(ciclooctadieno)Cl]z; Ru®)= [Rulx(p-metilcumeno)]z;

Ru) [RuCl,(p-metilcumeno)]z; Lig, = ligando, C = conversion; Conf. = configuracion.

24



5

10

15

20

25

30

35

ES 2493 634 T3

REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la formula | que tienen por lo menos dos centros quirales en la forma de unas mezclas de
diastereoisémeros o de diastereoisémeros puros.

fosfina secundaria-Q-P*(=O)HR:1  (l),

en el que

fosfina secundaria es un grupo de fosfina secundaria con radicales de hidrocarburos o radicales de
heterohidrocarburo como sustituyentes, caracterizados por que la fosfina secundaria corresponde a la
férmula -PR2R3 en la que Rz y Rz son, cada uno de ellos independientemente, un radical de hidrocarburo
gue tiene de 1 a 18 atomos de carbono y esta sin sustituir o sustituido con alquilo de C;-Cs, trifluorometilo,
alcoxi de C;-Cg, trifluorometoxi, (alquil de Ci-Ca)2amino, (CeHs)sSi, (alquil de C;1-C12)3Si, halégeno y/o
heteroatomos O;

Q es un radical bisarilo o bisheteroarilo bivalente con un centro quiral axial al que los dos atomos de fosforo
estan unidos en las posiciones orto con relacion al enlace de puente de bisarilo o bisheteroarilo, en donde Q
representa unos radicales en los que dos hidrocarburos aroméaticos, dos hidrocarburos heteroaroméaticos y
un hidrocarburo aromatico y un hidrocarburo heteroaromético estan unidos unos con otros 0 Q es un radical
ferrocenilo bivalente con un centro quiral plano, o Q es un radical ferrocenilo bivalente sin un centro quiral
plano, al que el &tomo de fosforo de la fosfina secundaria esta unido directamente o a través de una cadena
de carbonos de C1-C4 con un anillo de ciclopentadienilo,

el grupo -P*(=0O)HR, esta unido o bien en el mismo anillo de ciclopentadienilo en posicién orto con respecto
a la fosfina secundaria unida o en el otro anillo de ciclopentadienilo; P* es un &tomo de fosforo quiral, y

R1 es un radical de hidrocarburo, seleccionado entre el conjunto formado por alquilo de C;-Cig lineal o
ramificado, cicloalquilo de Cs-Ci> sustituido o sin sustituir con alquilo de C;-Cs 0 alcoxi de C;1-Cs O
(cicloalquil de Cs-Ci12)-CH>-; fenilo, naftilo, furilo o bencilo; o bien fenilo, naftilo, furilo o bencilo sustituido
con halégeno, alquilo de Ci-Cs, trifluorometilo, alcoxi de C;-Cs, trifluorometoxi (CeHs)sSi-,
(alquil de C1-C12)3Si-, o bien fenilo, naftilo, furilo o bencilo sustituido con amonio secundario, 0 Ry es un
radical ferrocenilo sin sustituir o bien mono- o polisustituido.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizados por que ellos corresponden a las férmulas llla,
Vlla, Vllla, IXay Xxa

R; % Rm TR R g,y
PR,R PRR, @ R
;5 ae P(O)HR, Fe P{O)HR1
§ P(OJHR, e @\f
N || 12
R, (llka), C (Vlla), (Villa), POHRTE (1% a),
PRR,
{OJH
(-]
@ XXa,
en las que

las posiciones 3,3’ y/o 4,4’ en la formula Illa estan sin sustituir o sustituidas con alquilo de C;-C4, alcoxi de
C1-Cy4, trifluorometilo o trimetilsililo;

R, es alquilo de C1-Cs, ciclopentilo o ciclohexilo sin sustituir o bien ciclopentilo o ciclohexilo sustituidos con 1
a 3 alquilo de C1-C4, 0 alcoxi de C1-C4, 0 bencilo y fenilo que estan sin sustituir o sustituidos con 1 a 3
alquilo de C1-Cy4, alcoxi de C1-C4, fluoroalquilo de C1-C4 0 fluoroalcoxi de C1-Cq4, Fy CI;
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R2 y R3 son, cada uno de ellos independientemente, un radical de hidrocarburo que tiene de 1 a 18 atomos
de carbono y que esta sin sustituir o sustituido con alquilo de C;-Cs, trifluorometilo, alcoxi de C;-Ce,
trifluorometoxi, (alquil de C1-Ca)2amino, (CeHs)sSi, (alquil de C1-C12)3Si, halégeno y/o heterodtomos O;

R4 es hidrégeno o, independientemente, tal como se definira para Rs;

Rs es alquilo de C1-Cy4, alcoxi de C;1-C4, hidroxialquilo de C1-Ca, hidroxialcoxi de C,-C4, (alcoxi de C1-Ca)-
alquilo de C3-C,, (alcoxi de C1-Cg)-alcoxi de C;-C,, trifluorometilo o trimetilsililo, o0 R4 y Rs en comun son
-CH=CH-CH=CH-, trimetileno, tetrametileno, -O-CH-O-, -O-CF,-O-, -O-CH,-CH-O-, -N(metil)-CH,-CH»-O-;

los radicales Rs en comun son alquileno de C,-Cs, -O-(alquilen de C1-C4)-O- 0 -O-CF2-O-; Ry es alquilo de
C1-Cy4, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, metilfenilo, metilbencilo o bencilo;

R0 es -CH2-NR11R12, -CHR9-NR11R12, Vvinilo, metilo o etilo; y

Ri11 y Ri2 son unos radicales idénticos y Ri1 ¥ Ri2 son cada uno de ellos alquilo de C3-C4, ciclopentilo,
ciclohexilo, fenilo, metilfenilo, metilbencilo o bencilo, o R11 y R12 en comun son tetrametileno o 3-
oxapentano-1,5-diilo; y

los Ri3 son cada uno de ellos alquilo de C1-Ca, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, metilfenilo, metilbencilo o
bencilo.

3. Procedimiento para preparar compuestos de la formula I, que esta caracterizado por que un compuesto de la
formula X

fosfina secundaria-Q-Hal  (X)

en la que los grupos fosfina secundaria y Q son en cada caso como se han definido en la reivindicacion 1 y Hal es
Cl, Br o |, se hace reaccionar con un reactivo de metalacioén y después de esto con una halofosfina de la formula Xl

Hal-PX2R:  (XI),
en la que

R1 es como se ha definido en la formula | de acuerdo con la reivindicacién 1
HalesCl,Brol,y

X2 es Cl, Br, |, alcoxi de C1-Ca4 0 (alquil de C1-Cs)2amino, y

el compuesto de la férmula XIl que se ha formado

fosfina secundaria -Q-PX;R1  (XII)
se hidroliza con agua para dar un compuesto de la formula I.

4. Compuestos complejos metalicos de metales de transicion de los grupos de transicion de la Tabla Periddica de
los Elementos con un compuesto de la férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1 como un ligando, en donde el
metal se selecciona entre Cu, Pd, Ru, Rh, Iry Pt.

5. Procedimiento para preparar compuestos organicos quirales mediante una reaccion por adicion asimétrica de
hidrégeno con un doble enlace de carbonos o de carbono y un heteroatomo en compuestos organicos proquirales en
la presencia de un catalizador, que esta caracterizado porque la reaccion por adicion se realiza en la presencia de
unas cantidades cataliticas de por lo menos un compuesto complejo metdlico de acuerdo con la reivindicacion 4.

6. Uso de los compuestos complejos metdlicos de acuerdo con la reivindicacion 4 como unos catalizadores
homogéneos para preparar compuestos organicos quirales mediante una reaccion por adicion asimétrica de
hidrégeno con un doble enlace de carbonos o de carbono y un heteroatomo en compuestos organicos proquirales.
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